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L’absorption intestinale des lipides fait intervenir différentes protéines. Nous nous 
sommes intéressés au rôle du scavenger receptor class B type I (SR-BI) et à celui de 
la microsomal triglyceride transfer protein (MTP). 
Les souris qui surexpriment SR-BI spécifiquement au niveau de l’intestin ont des taux 
de lipides plasmatiques qui varient en fonction du fond génétique (C57BL/6J et 
DBA/2J). Lors d’un croisement en retour, nous avons mis en évidence par étude de 
polymorphisme des régions chromosomiques influençant ces paramètres lipidiques. 
Deux enfants ayant une abétalipoprotéinémie sont hétérozygotes composites avec 
des mutations de MTP qui entraînent une délétion de l’exon 6 ou 10. Les protéines 




L’alimentation apporte les nutriments nécessaires au fonctionnement 
énergétique de l’organisme et au renouvellement cellulaire. Une alimentation 
normale chez l’homme est composée de 50-55% de glucides, 30-35% de lipides et 
10-15% de protéines. Parmi les nutriments, les lipides ont un meilleur rendement 
énergétique que les glucides (9 kCal/g vs. 4 kCal/g). Avant de pouvoir être utilisés 
par l’organisme, les lipides comme les autres nutriments doivent être digérés puis 
absorbés. 
 La digestion est le processus au cours duquel un organisme vivant reçoit du 
milieu extérieur des aliments (eau, molécules organiques et minéraux), les modifie 
afin de les transformer en nutriments et sélectionne les éléments assimilables ou 
non.  
Chez l’homme, la digestion débute au niveau de la bouche, se poursuit dans 
l’œsophage, l’estomac, l’intestin grêle (duodénum, jéjunum et iléon) et se termine 
dans le côlon. D’autres organes interviennent au cours de la digestion comme les 
glandes salivaires, le foie et le pancréas (Figure 1). Certaines de ces fonctions sont 
régulées par le cerveau. 
Dans la bouche, les aliments sont coupés et mâchés par les dents, malaxés 
avec la salive par la langue contre le palais. Des enzymes salivaires, amylase et 
lipase, commencent respectivement la digestion de l’amidon et des lipides. Les 
aliments sont ainsi transformés en bol alimentaire qui est propulsé lors de la 
déglutition au travers du pharynx puis de l’œsophage. 
L’estomac représente une barrière contre les bactéries provenant de 
l’alimentation qui sont en partie détruites grâce à l’acidité gastrique (pH < 4). Le taux 
de bactéries est de 1010/mm3 dans l’estomac, alors qu’il est de 1014/mm3 dans le 
côlon. L’acide chlorhydrique est sécrété par les cellules pariétales gastriques. Ce 
milieu acide permet l’activation des enzymes gastriques qui continuent la digestion 
(pepsine dérivant du pepsinogène, lipase gastrique). Le bol alimentaire est ainsi 
transformé en chyme dont la digestion va se poursuivre dans le duodénum. Le 









Au niveau du duodénum, la bile et le suc pancréatique assurent la digestion 
poussée des aliments. La bile est produite par le foie et stockée dans la vésicule 
biliaire. Lors de la prise alimentaire, la vésicule biliaire se contracte et libère son 
contenu dans le duodénum. La bile est composée de cholestérol, de phospholipides 
(PL) et d’acides biliaires. Dans la lumière intestinale, les acides biliaires permettent la 
formation de micelles contenant dans leur cœur des graisses hydrophobes. Le suc 
pancréatique contient des enzymes (protéases, lipase et une amylase), participant à 
la digestion des protéines, des lipides et des sucres respectivement. L’intestin grêle 
possède également des enzymes intervenant dans la digestion des sucres, la 
glucoamylase et la sucrase-isomaltse. Le chyle est le résultat final de la digestion 
contenant des nutriments qui seront absorbés au travers des entérocytes de l’intestin 
grêle (Figure 2).  
Dans le côlon, les composés non absorbés seront transformés en matières 
fécales par les bactéries de la flore colique. Le côlon est également le siège de la 
réabsorption de l’eau.  
 Nous nous intéresserons à l’absorption des lipides qui a lieu au niveau de 
l’intestin grêle. Différentes protéines interviennent lors de l’absorption des lipides au 
travers de l’entérocyte, qui est un passage actif et non plus seulement un mécanisme 
passif comme cela était encore décrit il y a une dizaine d’années. Parmi ces 
protéines, nous avons étudié le scavenger receptor class B type I (SR-BI) et la 
microsomal triglyceride transfer protein (MTP).  
SR-BI est un récepteur membranaire localisé au niveau de la membrane 
apicale des entérocytes. Nous avons mené un programme génétique de recherche 
de régions chromosomiques associées à une variation de la cholestérolémie chez 
des souris transgéniques surexprimant spécifiquement cette protéine au niveau de 
l’intestin. En effet, comme l’a montré Florence Biétrix dans l’équipe de Xavier Collet, 
ces souris ont une variation de la cholestérolémie en fonction du fond génétique des 
souris (C57BL/6J ou DBA/2J) 1. 
MTP est une protéine localisée au niveau du réticulum endoplasmique (RE) 
où elle transfère des lipides sur l’apoB48 pour former des chylomicrons (CM). Nous 
avons caractérisé 2 mutations du gène codant pour la MTP au sein d’une fratrie de 2 
enfants suivis pour une abétalipoprotéinémie dans le service de gastroentérologie, 
hépatologie, nutrition et diabétologie de l’Hôpital des Enfants de Toulouse.  
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Figure 2 : Schéma de l’absorption des sucres, des lipides et des protéines  
au travers des entérocytes 
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Première partie : 
Etude bibliographique  
de l’absorption intestinale des lipides 
 
Chapitre 1 : Les lipides 
 
1. Le cholestérol 
Le cholestérol fait partie de la famille des stérols. C’est une molécule formée 
de 4 cycles carbonés et d’un groupe hydroxyle sur le carbone 3, dont la formule est 
C27H46O (Figure 3). Ce groupe R-OH constitue la partie hydrophile du cholestérol. 
Sous forme libre, le cholestérol peut s’intégrer dans les membranes dont il augmente 
la rigidité. L’estérification du cholestérol par un acide gras (AG) rend le cholestérol 
ester (CE) complètement  hydrophobe et insoluble dans l’eau.  
Le cholestérol représente une faible proportion des lipides alimentaires, 0,5 à 
1 g/j sous forme libre ou estérifiée. 
Le cholestérol est le précurseur de molécules importantes : acides biliaires, 
hormones stéroïdes et vitamine D3. 
La proportion du cholestérol alimentaire par rapport au cholestérol synthétisé 
de novo est de 30/70 2. L’enzyme limitante de la synthèse de novo du cholestérol est 
l’hydroxyméthylglutaryl CoA réductase (HMG-CoA réductase). 
 
2. Les triglycérides 
Les triglycérides (TG) sont constitués d’un noyau de glycérol et de 3 AG 
(Figure 3). En fonction de la taille des AG (nombre d’atomes de carbone), on 
distingue des TG à chaîne courte (< 8), TG à chaîne moyenne (8 ou 10) (TCM) ou 
des TG à chaîne longue (≥ 12) (TCL). Ils représentent la majorité des lipides de 
l’alimentation, environ 100 g/j chez l’adulte. Ils sont d’origine animale ou végétale. 
Les graisses végétales sont plus insaturées que les graisses animales. Les graisses 
animales ont une teneur égale en AG saturés et insaturés, ces derniers étant 
localisés préférentiellement en position centrale. Les AG insaturés sont caractérisés 
par la place de leur première double liaison par rapport au groupement méthyle 
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terminal. Les AG qui ne peuvent pas être synthétisés par l’homme sont dits 
essentiels ; il s’agit de l’acide linoléique (C18:2 n-6), précurseur de la famille des ω6 
ou n-6, et de l’acide linolénique (C18:3 n-3), précurseur de la famille des ω3 ou n-3, 
composée également de l’acide eicosapentaénoïque (C20:5 n-3) et de l’acide 
docosahexaénoïque (C22:6 n-3).  
L’hydrolyse des TG débute dans l’estomac par la lipase gastrique dont le pH 
optimal est compris entre 4,5 et 5,5. Cette lipase hydrolyse plus spécifiquement les 
AG en position 3 du glycérol. Elle libère des AG et des diglycérides. Elle est inactivée 
par les sels biliaires et la trypsine. La lipase gastrique n’a pas une action 
quantitativement importante mais elle libère des AG qui favorisent l’initiation de la 
lipolyse pancréatique En effet, ils stimulent la sécrétion de cholécystokinine par la 
muqueuse duodénale qui va entraîner la contraction de la vésicule biliaire et la 
libération de bile et du suc pancréatique ; ils permettent la liaison du complexe 
lipase-colipase aux gouttelettes de graisses. 
La lipase pancréatique est active à l’interface huile-eau des émulsions que 
constituent les gouttelettes lipidiques. Son cofacteur qui la rend active est la colipase 
présente dans le suc pancréatique. Les sels biliaires favorisent l’émulsion des 
graisses ingérées et activent ainsi la lipolyse pancréatique. La lipase pancréatique a 
un pH optimal compris entre 6 et 8 ; elle est inactivée à un pH < 3. La lipase 
hydrolyse spécifiquement les liaisons esters des AG situés en position 1 et 3, libérant 
des diglycérides puis des 2-monoglycérides et des AG. L’hydrolyse des TCM par la 
lipase pancréatique est 2 à 3 fois plus rapide et plus complète que celle des TCL. Par 
ailleurs, les AG à chaîne moyenne sont solubles dans l’eau ; leur absorption n’est 
pas limitée par l’absence de sels biliaires. Ils restent sous forme libre dans le 
cytoplasme car l’acylCoA synthase n’a pas d’affinité pour les AG de moins de 12 C. 
Ils ne participent pas à la formation des CM et ils rejoignent le foie par le système 
porte, liés à l’albumine. L’essentiel du métabolisme des AG à chaîne moyenne a lieu 
dans le foie où ils pénètrent dans la mitochondrie indépendamment du système de 
transport de la carnitine ; ils sont dégradés par la β-oxydation mitochondriale 





3. Les phospholipides 
Les phospholipides ou phosphoglycérides sont formés d’un diglycéride dont la 
3ème liaison OH est estérifiée par un acide phosphorique, lui-même couplé à une 
autre molécule. Les différents PL sont ainsi la phosphatidylcholine (PC) appelée 
aussi lécithine (Figure 3), la phosphatidyléthanolamine, la phosphatidylsérine et le 
phosphatidylinositol. 
Les PL sont des molécules bipolaires avec un pôle hydrophile (molécule liée à 
l’acide phosphorique) et un pôle hydrophobe (2 AG). Les PL peuvent s’organiser en 
mono-couche (agents émulsifiants) ou en bi-couche (membranes). Dans la 
membrane, la présence de PL avec des AG saturés confère une rigidité alors que la 
présence de PL avec des AG insaturés la rend plus fluide. 
La phospholipase A2 présente dans le suc pancréatique hydrolyse la liaison 
ester des AG situés en position 2 sur la molécule de PL, préférentiellement celle de 
la PC qui est le PL majoritaire de l’alimentation. Cette hydrolyse libère un AG et un 
lyso-PC. Elle est sécrétée sous forme de proenzyme, activée par la trypsine. Elle agit 
également à l’interface des micelles. Son pH optimal est compris entre 6 et 8. 
 
4. Les vitamines liposolubles 
Les vitamines liposolubles sont composées des vitamines A, D, E et K (Figure 
3). 
Le rétinol est la molécule de base des composés vitaminiques A. Dans 
l’alimentation, la vitamine A est présente sous forme de rétinyl esters et de 
caroténoïdes. Parmi ces derniers, on peut retrouver dans l’alimentation, le sang et 
les tissus : α- et β-carotène, lycopène, β-cryptoxanthine, lutéine et zéaxanthine. 
Avant d’être absorbés, les rétinyl esters sont hydrolysés en rétinol par une vitamine A 
ester hydrolase et une hydrolase de la bordure en brosse entérocytaire, actives en 
présence de sels biliaires. Les caroténoïdes peuvent être absorbés après 
transformation en rétinol ou sous forme de caroténoïdes. La vitamine A est 
indispensable à de nombreuses fonctions physiologiques : croissance, vision, 
différenciation cellulaire, maintien de l’intégrité des épithéliums, fonctionnement 
membranaire, réponses immunitaires et reproduction. 
La vitamine D n’est pas véritablement une vitamine puisqu’il existe une 
synthèse endogène qui varie en fonction de la couleur de la peau et de 
l’ensoleillement auquel sont exposés les individus. La vitamine D3 (cholécalciférol) 
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endogène est majoritaire par rapport à la vitamine D2 (ergocalciférol) exogène. La 
vitamine D3 est synthétisée au niveau de la peau à partir du 7-déhydrocholestérol, 
puis transformée dans le foie en 25-(OH)D3 et au niveau du rein en 1, 25-(OH)2D3. La 
vitamine D2 est absorbée dans l’intestin grêle, en émulsion avec les sels biliaires, par 
diffusion passive. La 1, 25-(OH)2D3 intervient dans le métabolisme osseux. 
La vitamine E est composée de 4 tocophérols et de 4 tocotrienols. Les 
tocophérols sont saturés sur la chaîne latérale alors que les tocotrienols sont tri-
insaturés. La vitamine E a de nombreuses propriétés (anti-oxydant, stabilisateur 
membranaire) et sa carence provoque une anémie hémolytique et un syndrome 
neurodégénératif caractérisé par une atteinte neurologique périphérique, une atteinte 
centrale avec ataxie cérébelleuse et une atteinte rétinienne. Seuls l’α- et le β-
tocophérol sont retrouvés en quantités significatives dans l’alimentation, le sang et 
les tissus. L’α-tocophérol, composé le plus actif, suit les mêmes voies d’absorption 
intestinale que les TCL. 
La vitamine K regroupe des substances ayant un noyau 2 méthyl-1, 4-
naphtoquinone et ayant une activité anti-hémorragique. Elle permet aussi la fixation 
de calcium par les os. Les vitamines K1 et K2 alimentaires sont absorbées au niveau 
de l’intestin grêle proximal car elles nécessitent la présence de sels biliaires et de suc 
pancréatique. La flore intestinale produit également de la vitamine K, absorbée au 
niveau de l’iléon terminal et du côlon par diffusion passive. 
  
5. Les acides biliaires 
Les sels biliaires sont des molécules amphiphiles, à la fois hydrophiles et 
hydrophobes, qui permettent la solubilisation dans le milieu aqueux de la lumière 
intestinale des produits hydrophobes de la lipolyse. 
Les acides biliaires primaires, acide cholique et acide chénodéoxycholique, 
sont synthétisés dans le foie à partir du cholestérol. Ils sont ensuite conjugués à la 
glycine ou à la taurine, puis excrétés dans la bile (Figure 3). Dans l’intestin, ils 
participent à la constitution des micelles. Ils sont majoritairement réabsorbés dans 
l’iléon par un transfert actif couplé au gradient de Na+. Une petite partie est 
déconjuguée dans l’iléon terminal ou dans le côlon, puis hydroxylée en 7α, par des 
bactéries anaérobies, produisant des acides biliaires secondaires. L’acide cholique et 
l’acide chénodéoxycholique sont respectivement transformés en acide déoxycholique 
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et en acide lithocholique. Ces acides biliaires sont absorbés au niveau du côlon puis 
conjugués dans le foie avant d’être réexcrétés. 
Le pool des sels biliaires circulant dans l’organisme est compris entre 1,5 et 5 
g. Ils circulent 2 fois par repas. Lors de chaque cycle, 2 à 4% des acides biliaires 
sont perdus dans les selles, nécessitant la synthèse de novo de 300 à 700 mg/j 
d’acides biliaires par le foie. 
 
Figure 3 : Structure des principaux composés lipidiques  
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6. Les lipoprotéines 
Le transport dans la circulation des lipides peu ou pas solubles dans l’eau 
nécessite leur inclusion dans des lipoprotéines. Elles sont constituées d’un noyau 
hydrophobe composé de CE et de TG, entouré d’une enveloppe amphiphile 
composée de PL, de cholestérol libre et d’apolipoprotéines (Figure 4). Plusieurs 
classes de lipoprotéines sont définies par leur taille, leur densité, leur mobilité 
électrophorétique et leur composition en lipides et en apolipoprotéines (Tableaux 1 et 
2). On distingue ainsi les chylomicrons (CM), les lipoprotéines de très basse densité 
ou very low density lipoprotein (VLDL), les lipoprotéines de densité intermédiaire ou 
intermediate density lipoprotein (IDL), les lipoprotéines de basse densité ou low 
density lipoprotein (LDL), les lipoprotéines de haute densité ou high density 
lipoprotein (HDL). Il existe 3 sous-classes de HDL : HDL1, HDL2 et HDL3. Les HDL1 
sont minoritaires et très peu présentes dans la circulation.  
Le rôle métabolique des lipoprotéines dépend des apolipoprotéines qu’elles 
contiennent. Il y a une évolution d’une classe de lipoprotéines vers une autre et des 
échanges de molécules entre différentes lipoprotéines.  
Au cours du chapitre suivant, nous développerons comment se déroule la 




Figure 4 : Structure schématique d’une lipoprotéine,  
adapté de http://www.uwsp.edu/chemistry/tzamis/ch260/lipoprotein.jpg
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200 5-9 α 1,125 – 1,21 HDL3 
400 9-12 α 1,063 – 1,125 HDL2 
1800 18-25 β 1,019 – 1,063 LDL 
4000 25-35 préβ 1,006 – 1,019 IDL 
6000 30-80 préβ 0,99 – 1,006 VLDL 







Densité (g/ml) Lipoprotéines 
Tableau 1 : Propriétés physiques des lipoprotéines 
A-I, A-II 50 50 13 35 HDL3 
A-I, A-II 50 50 16 41 HDL2 
B100, Lpa 25 75 13 58 LDL  
B100, E 20 80 29 43 IDL 
B100, C-II, E 10 90 56 23 VLDL 
B48, C-II, C-III,  
A-I, A-IV 












Tableau 2 : Compositions des lipoprotéines 
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Chapitre 2 : Absorption et sécrétion des lipides par 
l’intestin 
 
1. Anatomie de l’intestin grêle 
L’intestin grêle débute après le pylore, i.e juste après l’estomac, et se termine 
au niveau de la valvule iléo-cæcale. Il est composé de 3 segments, le duodénum, le 
jéjunum puis l’iléon. La longueur de l’intestin grêle est en moyenne de 6 mètres chez 
un homme adulte. 
Le duodénum est divisé en 4 parties : le bulbe duodénal, le 2ème duodénum ou 
partie descendante qui est le siège de l’abouchement des canaux pancréatiques et 
biliaires, le 3ème duodénum ou partie transversale et le 4ème duodénum ou partie 
ascendante. Le duodénum est localisé dans le rétro-péritoine, à la différence du 
reste de l’intestin qui est intra-péritonéal. 
La partie proximale de l’intestin grêle, représentant les 2/5èmes, s’appelle le 
jéjunum, et les 3/5èmes distaux correspondent à l’iléon. La paroi du jéjunum est plus 
épaisse et sa lumière plus grande que celles de l’iléon. La lumière diminue 
progressivement du duodénum à l’iléon. Au niveau du jéjunum, les valvules 
conniventes sont épaisses, grandes et nombreuses, alors qu’elles sont plus rares et 





Figure 5 : Structure de l’intestin grêle 
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2. Histologie 
La muqueuse est similaire tout au long de l’intestin grêle. Elle est constituée 
de villosités intestinales. L’épithélium intestinal recouvre le chorion qui est un tissu 
conjonctif composé de glandes de Lieberkühn et de cellules lymphoïdes. La 
muqueuse est séparée de la sous-muqueuse par une fine couche musculaire lisse, la 
muscularis mucosae. La sous-muqueuse ou lamina propria contient de nombreux 
capillaires sanguins et lymphatiques et des nodules lymphoïdes, les plaques de 
Peyer, en nombre plus important dans l’iléon. Ces couches sont recouvertes par la 
musculeuse puis par la séreuse. Son rôle est d’assurer le péristaltisme intestinal et la 










Figure 7 : Schéma histologique d’une villosité intestinale, 
http://mapageweb.umontreal.ca/cabanat/bio2412/Images/Pageh132.jpeg 
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Les cellules de l’épithélium intestinal sont variées mais représentées 
majoritairement (> 90%) par des entérocytes (Figure 8). Les entérocytes sont des 
cellules cylindriques spécialisées dans l’absorption des nutriments. Elles sont 
polarisées avec un pôle apical formant la bordure en brosse, ainsi appelée en raison 
de la présence de nombreuses microvillosités, orientées vers la lumière intestinale. 
Ces microvillosités, comme les villosités, augmentent la surface d’absorption 
intestinale. Des enzymes participant à la digestion sont localisés au niveau de la 
membrane apicale des entérocytes (entérokinase qui active la trypsine pancréatique, 





Figure 8 : Différentes cellules présentes au niveau de l’épithélium intestinal
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Les entérocytes sont solidement liés entre eux par la zonula occludens (tight 
junctions ou jonctions serrées) située sous la membrane apicale, formant une 
barrière infranchissable pour les éléments de la lumière intestinale. Les principales 
protéines participant à ces complexes transmembranaires sont l’occludine et les 
protéines de la famille des claudines. Cette jonction serrée limite également les 
échanges entre la membrane apicale et la membrane basolatérale, que ce soit pour 
la diffusion de protéines ou de lipides 3. Ainsi, la membrane apicale est enrichie en 
glycosphingolipides et la membrane basolatérale est enrichie en PC 4, 5. La cohésion 
des entérocytes entre eux est assurée par la zonula adherens (jonction adhérente). 
Ces jonctions sont formées par des protéines transmembranaires, les cadhérines. 
Les liaisons entre cellule-cellule sont complétées par les desmosomes. Les 
hémidesmosomes assurent la liaison de la cellule avec la matrice extra-cellulaire. 
Enfin, il existe des jonctions communicantes (gap junction) qui correspondent à des 
canaux intercellulaires (Figure 9). Ces canaux sont formés de 2 hémi-canaux, 
localisés au niveau de la membrane plasmique de cellules adjacentes. Ces jonctions 
communicantes permettent les échanges entre cytoplasmes des entérocytes, avec 
passage direct d’électrolytes et de petites molécules. L’ouverture des canaux est 





Figure 9 : Différents types de jonctions entre des entérocytes, 
http://www.rcsed.ac.uk/journal/svol1_3/1033.gif 
 
Les entérocytes sont donc des cellules polarisées permettant les échanges 
avec la lumière intestinale au travers de la membrane apicale et avec la circulation 
lymphatique et la circulation veineuse portale au travers de la membrane baso-
latérale. 
A la base des villosités se trouvent les cryptes ou glandes de Lieberkühn. Il 
s’agit de glandes tubulaires. Au niveau des cryptes, sont localisées des cellules 
caliciformes et des cellules de Paneth. Les cellules caliciformes sont des cellules à 
mucus. Le mucus produit participe à la formation du glycocalyx qui recouvre la 
surface de l’épithélium intestinal. Leur nombre augmente du jéjunum vers l’iléon. Le 
glycocalyx protège l’épithélium des enzymes digestifs présents dans la lumière 
intestinale. Les cellules de Paneth sont situées au fond des cryptes et contiennent 
des granules de zymogène aux propriétés bactéricides (lysosyme, défensines) 
(Figure 8). 
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Des cellules entéro-endocrines sont disséminées dans l’épithélium. Elles sont 
présentes essentiellement dans le duodénum et le jéjunum. Il s’agit des cellules S 
(sécrétine), des cellules I (cholécystokinine), des cellules D (somatostatine et VIP), 
des cellules D1 (GIP) uniquement dans le duodénum, des cellules EG 
(entéroglucagon), des cellules G (gastrine) uniquement dans le duodénum, des 
cellules EC (motiline) et des cellules produisant le PYY qui inhibe la motricité 
intestinale et les sécrétions gastrique et pancréatique. 
 
3. Entérocytes 
3.1. Captation des lipides au pôle apical 
Après la digestion intra-luminale, les AG libérés, les 2-MG (monoglycéride), le 
cholestérol libre et les lyso-PL peuvent être absorbés par les entérocytes. La 
première phase de cette absorption se déroule au niveau de la bordure en brosse, 
située au pôle apical des entérocytes. Ces lipides sont contenus dans des micelles 
formées grâce aux sels biliaires. La taille de ces micelles varie en fonction de la 
concentration en sels biliaires. L’hypothèse d’un transfert passif du cholestérol a 
longtemps été retenue. Mais des études ont montré qu’il existait des protéines de 
transport situées au niveau du pôle apical des entérocytes du sommet des villosités 
intestinales 6, 7. Ces transporteurs présents au niveau de la membrane apicale vont 
assurer le transfert des lipides à l’intérieur de l’entérocyte. Il s’agit des protéines 
Niemann-Pick C1-like protein 1 (NPC1L1), SR-BI et CD36. In vitro, ces transporteurs 
permettent l’absorption du cholestérol présent dans des micelles de petite taille, 
riches en taurocholate ; à l’inverse, l’absorption du cholestérol présent dans les 
micelles de grande taille se fait de manière passive, peu efficacement 8. Ces auteurs 
ont montré que NPC1L1 avait un rôle plus important que SR-BI car les acides 
biliaires régulent positivement son expression génique. D’autres protéines 
interviennent dans l’efflux des stérols de l’entérocyte vers la lumière intestinale 
comme l’hétéro-dimère ABCG5/ABCG8 (ATP Binding Cassette G5 et G8). 
ABCG5 et ABCG8 forment un hétérodimère qui permet l’efflux de stérols hors 
de la cellule. Au niveau hépatique, il permet la sécrétion des acides biliaires 
synthétisés dans les hépatocytes au niveau des ductules biliaires. Au niveau de 
l’intestin, il permet l’efflux des phytostérols alimentaires mais également la sécrétion 
d’acides biliaires. La sitostérolémie, déficit en ABCG5/G8, est caractérisée par 
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l’accumulation de phytostérols entraînant une surcharge hépatique ayant un aspect 
orange caractéristique.  
Il existe au niveau de l’intestin une voie d’excrétion de cholestérol récemment 
découverte. Il est généralement reconnu que l’excrétion hépato-biliaire du cholestérol 
est le moyen de contrôle du pool de cholestérol de l’organisme. Ainsi, les souris 
déficientes à la fois pour Abcg5 et Abcg8 ont une excrétion biliaire de cholestérol 
effondrée alors que le taux de cholestérol dans les fèces n’est pas aussi bas 
qu’attendu 9. Des résultats similaires ont été retrouvés chez des souris déficientes 
pour mdr2 (multidrug résistance). Cette protéine est localisée à la membrane 
canaliculaire des hépatocytes. C’est une P-glycoprotéine qui fait partie de la famille 
des ABC transporteurs (abcb4). Son inactivation bloque la sécrétion de PL et de 
cholestérol dans la bile 10. Chez ces souris mdr2-/-, le taux de cholestérol dans les 
fèces est identique à celui des souris contrôles et du cholestérol radiomarqué injecté 
par voie intraveineuse est retrouvé dans les fèces 11. Cette voie d’excrétion du 
cholestérol par l’intestin a été confirmée par le fait que la quantité de cholestérol 
excrétée dans les fèces est supérieure à la somme du cholestérol alimentaire et du 
cholestérol excrété dans la bile 12. Ces auteurs montrent que cette quantité 
supplémentaire de cholestérol est sécrétée directement au travers de l’entérocyte, à 
partir du sang. Ils ont appelé cette voie TICE (transintestinal cholesterol excretion). 
Cette sécrétion a lieu spécifiquement dans l’intestin grêle, de façon décroissante de 
la partie proximale vers la partie distale. Elle nécessite la présence d’un accepteur de 
cholestérol dans la lumière intestinale. Chez la souris, l’excrétion de cholestérol par 
la voie TICE est 2 fois plus importante que l’excrétion biliaire 12. La régulation de 
cette voie est encore mal connue. Il semble que le contenu en PL soit un facteur 
important alors que la concentration ou l’hydrophobicité des acides biliaires ait peu 
d’effet 13. Il existe également une influence de facteurs alimentaires. Ainsi la voie 
TICE est augmentée de 50% et de 100% chez des souris alimentées respectivement 
par un régime de type « western-diet » ou par un régime riche en graisses. Une 
alimentation riche en cholestérol n’a pas d’effet. Van der Valde et al. ont montré que 
les taux d’ARNm et de protéine SR-BI sont corrélés au taux de TICE. Mais de façon 
inattendue, la voie TICE est 2 fois plus élevée chez les souris SR-BI-/- que chez des 
souris sauvages 13. Cet effet pourrait être lié au rôle de SR-BI dans l’absorption 
intestinale des lipides.    
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NPC1L1 est une protéine transmembranaire de 1359 acides aminés, 
homologue de NPC1 qui est exprimée au niveau de l’intestin grêle et du foie. 
NPC1L1 joue un rôle important dans l’absorption du cholestérol au travers de cette 
membrane. Cette protéine possède un domaine SSD (sterol sensing domain). Il 
s’agit d’un domaine composé de 5 hélices transmembranaires retrouvé dans des 
protéines intervenant dans l’homéostasie du cholestérol comme l’HMG-CoA 
réductase, SCAP (sterol regulatory element binding protein cleavage activating 
protein) et NPC1 14. NPC1L1 est la cible pharmacologique de l’ézétimibe, 
médicament qui diminue l’absorption intestinale du cholestérol. L’ézétimibe se fixe au 
niveau d’un domaine extracellulaire de NPC1L1, la boucle C 15. Des souris invalidées 
pour ce récepteur présentent une chute de 80% de l’absorption intestinale du 
cholestérol, sans qu’il existe une variation du taux plasmatique du cholestérol ou de 
sa répartition dans les différentes lipoprotéines 16. Pour compenser cette baisse de 
l’absorption du cholestérol, l’expression de gènes codant pour le LDL-R (récepteur 
des LDL) et pour des protéines de la synthèse endogène du cholestérol est 
augmentée. Le transport de cholestérol par NPC1L1 se fait par endocytose via les 
vésicules à clathrine 17. Le cholestérol et différents facteurs de transcription dont 
Hepatocyte Nuclear Factor 4α (HNF4α) régulent l’expression du gène codant pour 
NPC1L1 17. NPC1L1 est aussi exprimé chez l’homme dans d’autres organes : foie, 
pancréas, rein, poumon, rate, cœur, vésicule biliaire, cerveau, testicule, estomac et 
muscle.  
SR-BI est la première molécule connue comme intervenant dans le transport 
actif du cholestérol 18. L’homologue humain de SR-BI, à 80%, est appelé CLA-1 
(CD36 and LIMPII analogous 1). Le gène est SCARB1. Nous développerons plus en 
détail cette protéine dans un chapitre ultérieur.  
CD36 est une protéine de la même famille que SR-BI. Elle a été aussi appelée 
FAT (fatty acid translocase). Elle est exprimée dans de nombreuses cellules 
(plaquettes, monocytes, adipocytes et cellules de la rétine) et elle est également 
retrouvée en quantité importante dans l’intestin 19, 20. Sa localisation est comparable 
à celle des autres protéines impliquées dans l’absorption des lipides avec une 
répartition décroissante gastrocolique et du sommet des villosités vers les cryptes 21. 
Elle joue un rôle dans l’absorption des AG et leur sécrétion sous forme de CM dans 
la lymphe comme l’a montré l’étude de Drover et al. réalisée chez des souris 
déficientes pour CD36 20. En effet, la captation des AG n’est pas altérée chez ces 
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animaux mais ils s’accumulent dans l’intestin grêle proximal en raison d’une 
diminution de leur sécrétion dans la lymphe. CD36 pourrait diriger les AG vers le pool 
de sécrétion des TG au niveau du RE. Des résultats similaires sont observés par 
Nauli et al. 22. Cette étude consistait d’une part en une perfusion de lipides marqués, 
[3H]-TG et [14C]-cholestérol, dans le duodénum associée à une cannulation 
lymphatique et d’autre part en une mesure de leur excrétion fécale. Il existe à la fin 
des 6 heures de perfusion une accumulation de cholestérol et de TG dans la lumière 
intestinale et une diminution de leur transfert dans la lymphe. Mais 24 heures après 
gavage, l’excrétion fécale montre que l’absorption du cholestérol n’est pas différente 
chez les souris CD36-/- et chez les souris contrôles. Il existe probablement des 
mécanismes de compensation qui font que l’absence de CD36 ne diminue pas 
l’absorption intestinale du cholestérol ; par contre, CD36 joue certainement un rôle 
important dans la formation et la sécrétion des CM 20, 22. CD36 jouerait un rôle 
important dans l’absorption des AG et du cholestérol au niveau de l’intestin grêle 
proximal mais pas de l’intestin grêle distal 23. Dans une autre étude, la transfection 
de cellules COS-7 avec CD36 montre une augmentation de la captation du 
cholestérol 24.  
D’autres protéines pourraient également intervenir dans l’absorption 
intestinale des lipides. Leur rôle n’est cependant pas aussi bien établi. Nous pouvons 
citer les protéines CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin kexin type 9) et la famille des p-
glycoprotéines. Ces protéines ne sont pas citées dans une revue récente d’Iqbal et 
Hussain 19. Cependant, la protéine CFTR fait partie de la famille des ABC 
transporteurs (ABCC7) dont certains interviennent dans l’efflux de stérols 
(ABCG5/ABCG8). D’autre part, CFTR est exprimée au niveau de l’intestin. Enfin, les 
patients ayant la mucoviscidose ont des anomalies lipidiques qui ne sont pas 
expliquées uniquement par l’insuffisance pancréatique exocrine. Cette maladie sera 
développée ultérieurement dans le chapitre « pathologies associées à l’absorption 
intestinale des lipides ». Dans un article récent, l’équipe de Lévy a montré que 
l’invalidation de CFTR dans un modèle cellulaire de type Caco-2/15 entraîne une 
augmentation des AG d’un facteur 1,5, avec essentiellement une augmentation des 
AG saturés et monoinsaturés, de la famille n-7 25. Ces résultats sont plus marqués 
après invalidation de CFTR par shRNA qu’après inhibition pharmacologique avec 
CFTR-inh172. Cette élévation des AG est associée à une augmentation de la 
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lipogénèse, avec une augmentation du facteur de transcription SREBP-1c (sterol 
response element binding protein 1c) et un taux d’AG radiomarqués plus important 
dans les cellules invalidées pour CFTR que dans les cellules contrôles. L’expression 
de la protéine L-FABP (liver fatty acid binding protein), qui intervient dans le trafic 
intracellulaire des AG, est augmentée par l’invalidation de CFTR. Ces résultats vont 
à l’encontre d’un rôle de CFTR dans la malabsorption des graisses qui existe dans la 
mucoviscidose. La protéine PCSK9 est un inhibiteur naturel du récepteur des LDL. 
Elle est présente dans l’intestin grêle. C’est une protéine cytoplasmique 
probablement localisée au niveau du RE et au niveau de l’appareil de Golgi. Sa 
répartition semble hétérogène, entre le pôle apical et basal ; elle varie peut-être en 
fonction de l’absorption et de la sécrétion des lipoprotéines. Après un gavage d’huile 
d’olive, les souris déficientes pour PCSK9 ont un taux de TG diminué par rapport aux 
souris contrôles 26. La sécrétion d’apoB est diminuée alors que la sécrétion 
lymphatique des TG n’est pas altérée ; ils sont présents dans des lipoprotéines de 
plus grande taille. Par contre, la clairance des CM est augmentée. Le déficit en 
PCSK9 pourrait diminuer le risque cardiovasculaire en diminuant la lipémie post-
prandiale en plus de la diminution du taux de LDL-C. 
 
3.1.1. Scavenger receptor class B type I (SR-BI) 
3.1.1.1. Généralités 
SR-BI fait partie de la famille des récepteurs éboueurs (scavenger receptor). Il 
existe des récepteurs éboueurs de classe A ou de classe B. Ces récepteurs ont la 
capacité de se lier à de nombreux ligands : HDL, LDL natives ou modifiées 
(acétylées ou oxydées), PL anioniques, apolipoprotéines circulantes ou le virus de 
l’hépatite C.  
SR-BI fait partie des récepteurs éboueurs de la famille des scavenger 
receptors de classe B. On peut individualiser dans cette famille CD36, SR-BI 
(SCARB1) et SR-BII (SCARB2), croquemort (récepteur de cellules apoptotiques 
présent au niveau des macrophages chez la Drosophile), lysosomal integral 
membrane protein II (LIMP-II) et silk moth olfactory neuron membrane protein 
(SnmP-1) 27. SR-BI a été cloné en 1994 à partir de cellules ovariennes de hamster 
chinois (CHO) par l’équipe de Krieger 28. SR-BII provient de l’épissage alternatif de 




SR-BI est une protéine de 82 kDa (57 kDa dans sa forme déglycosylée), 
formée de 509 AA, dont le gène est situé en position 12q24 chez l’homme et sur le 
chromosome 5 chez la souris. Le gène a été cloné en 1994 par l’équipe de Krieger 
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. La protéine est localisée au pôle apical des entérocytes présents au sommet des 
villosités intestinales 30. Sa structure est comparable à celle de CD36, avec une large 
boucle extracellulaire de 403 AA, 2 domaines transmembranaires de 25 et 28 AA, 
avec des parties N (8 AA) et C terminales (47 AA) cytoplasmiques (Figure 10). Ces 
protéines ont une forme de fer à cheval. SR-BI est localisé au niveau de micro-
domaines riches en cholestérol, caveole-like 27. L’étude de protéines chimériques 
SR-BI/CD36 a montré que le domaine actif de SR-BI est localisé dans sa boucle 
extracellulaire alors que sa partie N-terminale est impliquée dans son adressage à la 
membrane plasmique 31. 
 
 
Figure 10 : Structure du récepteur SR-BI, 






3.1.1.3. Localisation tissulaire et cellulaire 
 SR-BI est présent dans l’intestin, le foie, les macrophages, les cellules 
musculaires lisses, les adipocytes, les kératinocytes, les plaquettes et le placenta.  
Dans l’intestin, SR-BI est présent en quantité décroissante du duodénum vers 
l’iléon. Il est également présent de façon décroissante du sommet des villosités vers 
les cryptes 30. Lévy et al. retrouvent la même distribution décroissante selon l’axe 
duodéno-colique chez l’homme (duodénum = 100%, jéjunum = 76,2%, iléon = 
57,1%, côlon proximal = 16,7% et côlon distal = 9,5%) ; SR-BI est présent au niveau 
des entérocytes du sommet des villosités mais aussi des cryptes 32. Ceci suggère un 
rôle dans l’absorption intestinale.  
Dans le duodénum, SR-BI est exprimé au niveau du pôle apical des 
entérocytes alors que dans le jéjunum, il est présent au niveau du pôle apical mais 
aussi au niveau baso-latéral 30. Ces résultats suggèrent un rôle de SR-BI dans la 
captation du cholestérol des lipoprotéines par l’intestin, peut-être dans la voie TICE. 
Sur des coupes d’intestin provenant de fœtus humains, Lévy et al. retrouvent SR-BI 
par des techniques de microscopie électronique majoritairement au niveau de la 
membrane apicale mais également avec une moindre intensité au niveau de 
vésicules d’endocytose, du RE, de l’appareil de Golgi et de la membrane 
basolatérale 32. Par contre, ils ne retrouvent pas d’interaction entre SR-BI et la 
cavéoline-1. D’autres auteurs retrouvent également SR-BI majoritairement au niveau 
du pôle apical de cellules Caco-2/TC7 différenciées, lignée de cellules 
d’adénocarcinome colique humain, mais ils notent un trafic intra-cellulaire de la 
protéine en microscopie électronique 33.  
Chez des souris surexprimant SR-BI, la protéine a été retrouvée également 
par certains au niveau du pôle canaliculaire des hépatocytes 34. 
 
3.1.1.4. Fonctions 
Le rôle de SR-BI au niveau du foie est bien connu. SR-BI est un des 
récepteurs hépatiques des HDL lors du transport retour du cholestérol. SR-BI est un 
récepteur de grande affinité pour les particules HDL, avec un Kd de l’ordre de 20 µg 
de protéines/mL 18. C’est un récepteur qui permet le transfert sélectif de divers lipides 
tels que PL, CE et lipoprotéines. Les particules HDL se lient au domaine 
extracellulaire de SR-BI, pour permettre ce transfert lipidique sans internalisation des 
lipoprotéines. C’est un processus sélectif, à la différence des LDL qui sont 
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endocytées dans des vésicules à clathrine après leur liaison au LDL-R 35. Ainsi, SR-
BI permet la captation du cholestérol libre des HDL et l’efflux de CE vers les HDL. 
SR-BI favorise l’excrétion du cholestérol dans la bile.  
SR-BI est présent dans différents types cellulaires. Il permet un efflux de 
cholestérol des organes périphériques (par opposition au foie, organe central du 
métabolisme lipidique) vers les HDL 36. A l’inverse, SR-BI intervient au niveau du foie 
et des organes stéroïdoformateurs dans la captation du CE présent dans le cœur des 
HDL 18. La découverte de SR-BI au niveau intestinal en a fait un transporteur 
potentiel du cholestérol. Ainsi, la captation de cholestérol dans des cellules Caco-2 
est bloquée par l’utilisation d’apoA-I, ligand de SR-BI, ou par des vésicules de 
microvillosités intestinales 37. Toutefois, l’absorption intestinale chez des souris 
déficientes pour SR-BI est augmentée 38, suggérant, in vivo, des phénomènes de 
compensation physiologique. 
Ce rôle de SR-BI dans l’absorption du cholestérol n’est pas encore bien 
compris. Les premières études montrent que SR-BI favorise l’absorption intestinale 
du cholestérol 39. Mais une étude récente a montré que si les scavenger receptors de 
classe B (SR-BI et CD36) favorisaient la captation du cholestérol au niveau de la 
bordure en brosse 40, leur inactivation ne l’altère pas. Ceci suggère que l’absorption 
par SR-BI n’est pas une étape limitante, à la différence de NPC1L1, et qu’il existe 
des mécanismes de compensation. Mais dans cette situation de délétion de SR-BI et 
CD36, l’absorption du cholestérol s’effectue à un niveau plus distal de l’intestin grêle 
chez des souris alimentées avec un régime riche en graisses et en cholestérol. Les 
auteurs émettent l’hypothèse que cet effet soit dû à l’efflux de cholestérol par 
ABCG5/G8. D’autres auteurs viennent de montrer que SR-BI joue un rôle de senseur 
dans la sécrétion de particules riches en TG dans ce modèle cellulaire 33. En effet, le 
contact des cellules Caco-2 différenciées avec des micelles post-prandiales, riches 
en AG et en MG, déclenche une relocalisation de l’apoB permettant la synthèse de 
CM. Il existe une activation des voies de signalisation intra-cellulaire, ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) et p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein 
Kinase). Cette action déclenchée par ces micelles requiert la présence de SR-BI. 
SR-BI forme même des clusters au niveau de la membrane apicale, en se 
regroupant dans des domaines de type raft. 
Il existe plusieurs éléments laissant supposer que l’absorption des vitamines 
liposolubles ne se fait pas que par un mécanisme de diffusion passive, mais que des 
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protéines impliquées dans l’absorption intestinale des lipides pourraient avoir un rôle. 
Des études récentes suggèrent que SR-BI joue un rôle dans l’absorption de 
vitamines liposolubles. Sous un régime riche en graisses, les souris SR-BI-/- ont une 
diminution de l’absorption du β-carotène alors que l’absorption du cholestérol est 
inchangée dans cette étude 24. La captation du β-carotène et du cholestérol par des 
vésicules de membrane de bordure en brosse est diminuée chez les souris SR-BI-/- 
par rapport aux souris sauvages. L’absorption de la lutéine dans des cellules Caco-2/ 
TC7 dépend en partie de SR-BI 41. Cette absorption est en compétition avec le β-
carotène mais pas avec le lycopène, soulignant l’intervention d’un transporteur. Le 
rétinol diffuse passivement au travers du pôle apical des cellules Caco-2, alors que 
l’absorption des rétinyl esters et des caroténoïdes se fait par un mécanisme actif 
impliquant SR-BI 42. A noter que les voies de sécrétion sont différentes. Les rétinyl 
esters nouvellement synthétisés dans l’entérocyte et les caroténoïdes sont sécrétés 
dans des lipoprotéines de type CM voire VLDL alors que le rétinol libre est sécrété au 
niveau de la membrane basolatérale dans la circulation portale par le transporteur 
ABCA1 42. Une autre étude montre que l’absorption du lycopène dépend en partie du 
récepteur SR-BI mais pas la protéine NPC1L1, soit dans des cellules intestinales 
humaines soit chez des souris surexprimant SR-BI spécifiquement au niveau de 
l’intestin 43. In vitro, l’inhibition de SR-BI diminue de 60% l’absorption du lycopène ; 
chez ces souris, les taux plasmatiques de lycopène sont 10 fois supérieurs à ceux 
des souris contrôles. Chez l’homme, une étude récente a montré qu’il existait 
différents polymorphismes de SR-BI associés à des variations des taux plasmatiques 
d’α- et γ-tocophérol, de β-carotène et de β-cryptoxanthine 44.  
Concernant la vitamine E, des études réalisées in vitro et in vivo dans des 
modèles murins suggèrent que son absorption intestinale nécessite aussi un 
transport actif, dépendant en partie de SR-BI 45. L’absorption de l’α-tocophérol par 
des cellules Caco-2/TC7 est diminuée de 60% à une température de 4°C 46. Cet effet 
est dû à la perte d’activité d’un transporteur à cette température. En outre, cela 
montre qu’il existe une voie de diffusion passive au travers de la membrane apicale 
de cellules intestinales. Ce transport est en partie assuré par SR-BI car d’une part il 
est diminué par son inhibition in vitro et d’autre part le taux plasmatique est 
augmenté chez des souris surexprimant SR-BI spécifiquement au niveau de l’intestin 
46
. A noter que SR-BI intervient également dans l’absorption de l’α-tocophérol de 
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lipoprotéines HDL par des cellules ldlA-7 47. En outre, dans cette étude, les taux 
plasmatiques d’α-tocophérol sont augmentés chez des souris SR-BI-/- en raison 
d’une diminution de son absorption tissulaire. 
SR-BI intervient aussi dans le métabolisme des lipoprotéines riches en TG, 
VLDL et CM. Chez des souris déficientes en SR-BI, le taux de VLDL-C est 
significativement augmenté par rapport aux souris WT, que ce soit sous régime 
normal (4,3% graisses sans cholestérol ajouté) ou sous différents régimes riches en 
graisses (15% graisses, 0,25% cholestérol ou 15% graisses, 1% cholestérol et 0,5% 
de cholate). L’expression du gène codant pour le LDL-R ou la LRP (LDL-R related 
protein) est inchangée chez les souris SR-BI-/- par rapport à des souris WT. Ceci 
n’est pas dû à une diminution de la synthèse des VLDL puisque la production des 
VLDL-TG est même plus faible chez les souris SR-BI-/-. Il n’y a pas de différence 
significative au niveau de l’activité lipolytique de la LPL (lipoprotéine lipase) et de la 
lipase hépatique. En fait, cet effet est la conséquence de la captation diminuée des 
remnants de VLDL (β-VLDL) en présence d’un déficit en SR-BI. A la différence des 
HDL, la captation du CE des VLDL par SR-BI n’est pas un processus sélectif 48. Il est 
clairement établi qu’après lipolyse des CM par la LPL, la captation hépatique des 
remnants de CM fait intervenir des récepteurs de l’apoE, i.e le LDL-R et la LRP. Mais 
le récepteur SR-BI interviendrait dans l’étape de capture de ces remnants de CM, 
facilitant leur internalisation ultérieure par le LDL-R et la LRP 49. En effet, la captation 
de remnants de CM in vitro par des hépatocytes déficients en SR-BI est diminuée, 
mais le taux de TG et de CM est augmenté chez des souris SR-BI-/- après une 
charge en graisses. 
 
3.1.1.5. Modèles murins 
Les souris déficientes pour SR-BI ont une augmentation du cholestérol 
plasmatique d’un facteur 2,2, sans variation significative du taux d’apoA-I avec des 
HDL de taille plus grande 50. Ces résultats sont en faveur d’une diminution du 
transport retour du cholestérol. En effet, l’excrétion biliaire de cholestérol est 
diminuée, mais il faut noter que l’excrétion des acides biliaires et des PL est 
conservée 38. Les auteurs suggèrent que SR-BI permet le transfert du cholestérol 
des HDL dans la bile, au travers des hépatocytes. Par contre, l’absorption intestinale 
du cholestérol est légèrement augmentée suite à l’invalidation de SR-BI, sous régime 
normal ou enrichi en cholestérol. 
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La surexpression hépatique de SR-BI, transitoire avec un adénovirus ou 
stable par transgénèse, entraîne une réduction des taux plasmatiques de HDL et une 
augmentation de sa concentration au niveau du foie et de la bile 34, 51, 52. La 
surexpression de la lipase endothéliale avec un adénovirus entraîne une diminution 
du HDL-C plasmatique, une augmentation du cholestérol hépatique, mais pas de 
modification de la sécrétion biliaire 53. Par contre, la sécrétion biliaire de cholestérol 
est liée à l’expression hépatique de SR-BI, indépendamment d’ABCG5/G8 dans ce 
modèle. De même, des souris transgéniques surexprimant la phospholipase A2 
sécrétoire ont une augmentation du poids du foie et du cholestérol hépatique, en 
raison de l’augmentation de la captation sélective du HDL-C par SR-BI ; mais la 
sécrétion biliaire de cholestérol est inchangée 54. Il n’y a pas de modification de 
l’expression hépatique d’ABCG5/G8 ni de SR-BI. Il est possible que la modification 
des particules HDL par ces lipases facilite la captation sélective de CE par 
l’intermédiaire de SR-BI. 
 
3.1.1.6. Régulation 
Le promoteur de SR-BI contient plusieurs séquences consensus susceptibles 
de se lier avec différents facteurs de transcription : SF-1 (steroidogenic factor-1) 55, 
CCAAT/EBP (CCAAT/enhancer binding protein), SREBP-1, LXR (liver X receptor) 56 
et LRH-1 (liver receptor homolog-1) 57. La régulation transcriptionnelle de SR-BI au 
niveau de l’intestin est contrôlée positivement par la cholestase et par la composition 
de la bile. En effet, dans des modèles animaux (rats et souris) ayant une cholestase 
secondaire à une ligature du cholédoque, la protéine SR-BI est absente et le taux 
d’ARNm de SR-BI est diminué de 50% 58. Les rats ayant une dérivation biliaire, qui 
n’ont pas de cholestase mais chez lesquels les composés de la bile (PL, cholestérol 
et acides biliaires) ne sont plus délivrés au niveau du duodénum, ont une diminution 
de l’expression de la protéine SR-BI intestinale sans modification du taux d’ARNm de 
SR-BI. Des résultats similaires ont été obtenus chez des souris déficientes pour mdr2 
ou pour cholestérol 7α-hydroxylase (Cyp7a). L’inactivation de mdr2 bloque la 
sécrétion de PL et de cholestérol dans la bile. Chez les souris Cyp7a-/-, la synthèse 
d’acides biliaires est diminuée avec un pool d’acides biliaires circulants 5 fois moins 
important que chez des animaux contrôles. Dans cette étude, l’absorption intestinale 
du cholestérol est diminuée de plus de 90% chez les animaux ayant une ligature du 
cholédoque ou une dérivation biliaire et chez les souris Cyp7a-/- mais elle n’est 
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diminuée que de 50% chez les souris Mdr2-/-. Pourtant, in vitro, Haikal et al. ont 
trouvé qu’une augmentation de la concentration en acides biliaires dans le milieu de 
culture entraîne une diminution de la taille des micelles et une augmentation de 
l’absorption du cholestérol, alors qu’il n’y a pas de modification de l’expression de 
SR-BI 8. Ces auteurs retrouvent une augmentation du taux d’ARNm et de la protéine 
NPC1L1.  
SR-BI interagit avec PDZK1, protéine contenant 4 domaines PDZ 
(postsynaptic density protein (PSD95), Drosophila discs large (Dlg) et zonula 
occludens-1 (ZO-1)). PDZK1 joue un rôle dans la régulation de protéines 
membranaires en se liant avec ces protéines par l’intermédiaire des 5 à 7 résidus 
localisés en C-terminal 59. Les souris déficientes en PDZK1 ont un phénotype proche 
des souris SR-BI-/- avec une augmentation de CT et du HDL-cholestérol (HDL-C), 
ainsi q’une augmentation de la taille des HDL. Ceci est la conséquence de la 
diminution de l’expression de SR-BI prédominant au niveau hépatique (95%), par 
rapport à l’intestin (50%), alors que les tissus stéroïdogéniques ne sont pas touchés 
60
. Le domaine PDZ1 contrôle la quantité et la localisation de SR-BI mais les 4 
domaines PDZ sont nécessaires à la régulation de SR-BI au niveau du foie 59, 61. En 
fait, PDZK1 joue un rôle essentiel dans la stabilité de la protéine SR-BI comme cela a 
pu être montré grâce à l’utilisation de souris déficientes à la fois pour SR-BI et 
PDZK1 62.  
Nous avons décrit précédemment le rôle de la protéine SR-BI dans 
l’absorption de la vitamine E. Il a été montré que l’expression de SR-BI est 
augmentée ou diminuée chez le rat ayant une alimentation dépourvue ou enrichie en 
vitamine E respectivement 63. Ces auteurs ont retrouvé des résultats similaires in 
vitro dans un modèle utilisant des cellules HepG2. 
  
3.1.1.7. Rôle pathologique chez l’homme 
Chez l’homme, SR-BI a été associé à des variations de la lipémie post-
prandiale, c'est-à-dire de la triglycéridémie suivant un repas. Un polymorphisme du 
gène SR-BI au niveau de l’exon 1, allèles 1/1 ou 1/2, est associé à une variation de 
la lipémie post-prandiale chez l’homme 64, 65. Cette étude a été réalisée chez 47 
adultes volontaires sains, qui ont pris un repas riche en graisse (1 g/kg, 60% des 
calories) et en cholestérol (7 mg/kg). Le génotype 1/2 est associé à une diminution 
du taux de lipoprotéines de petite taille riches en TG. Les auteurs supposent que la 
 44
clairance hépatique de ces lipoprotéines est accélérée chez les patients porteurs de 
ce génotype 1/2, peut-être en raison d’une augmentation de l’expression de SR-BI. 
Un article retrouve un lien entre le sexe et l’efflux du cholestérol, dépendant de 
SR-BI et ABCA1. L’efflux de cholestérol libre médié par SR-BI est augmenté de 14% 
dans le sérum des femmes. Ceci est associé à une augmentation plasmatique des 
particules HDL2 riches en CE, mais aussi à une augmentation de leur capacité de 
transfert du cholestérol libre. Cette capacité est plus importante pour les femmes 
ayant un taux de HDL-C > 55 mg/Ll. Par contre, les hommes ont une augmentation 
de l’efflux de cholestérol dépendant d’ABCA1, en rapport avec une augmentation des 
particules préβ 66. Il est probable que le taux de HDL-C ne soit pas le meilleur reflet 
du risque cardiovasculaire dans certaines circonstances. 
 
3.2. Transport intracellulaire 
Une fois à l’intérieur de l’entérocyte, les AG et les mono-glycérides transitent 
vers le RE afin d’être reconvertis en TG, en CE ou en PL, par des enzymes 
d’estérification (MGAT (monoglycéride acyl-transferase), DGAT (diglycéride acyl-
transferase) et lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT)). Ce transport 
cytosolique est assuré par une protéine membranaire de liaison des AG, la Fatty Acid 
Binding Protein (FABP) 67. La surexpression de cette protéine de 14-15 kDa 
n’entraîne pas d’augmentation de la sécrétion de lipoprotéines 68. Dans le RE, ces 




3.3. Synthèse des chylomicrons 
3.3.1. Généralités 
Les lipoprotéines de type CM sont synthétisées dans l’intestin en période post-
prandiale et sécrétées dans la lymphe. La microsomal triglyceride transfer protein 
(MTP) joue un rôle essentiel en assurant la lipidation de l’apoB au niveau du RE. 
 
3.3.2. Microsomal triglyceride transfer protein  
3.3.2.1. Localisation cellulaire 
La protéine MTP correspond à la sous-unité de 97 kDa qui se lie avec PDI 
(protein disulfide isomerase). Le gène est localisé chez l’homme en 4q24. Il est 
composé de 18 exons. Ce gène a été découvert en 1992 69. Il code pour une 
protéine de 894 acides aminés. L’abétalipoprotéinémie est la maladie génétique de 
transmission autosomique récessive due à une perte de fonction de MTP 70.  
MTP est présente au niveau de la lumière du RE où elle permet la lipidation 
de l’apolipoprotéine B et l’assemblage de lipoprotéines 71. Cette localisation est 
possible grâce à la séquence KDEL de PDI. 
Une étude a retrouvé la présence de MTP au niveau de l’appareil de Golgi, 
associée avec PDI 72. Les auteurs suggèrent que la formation de lipoprotéines serait 
complétée par l’ajout de molécules supplémentaires de TG au niveau de l’appareil de 
Golgi.   
 
3.3.2.2. Localisation tissulaire 
La protéine MTP est exprimée au niveau de l’intestin avec un gradient 
décroissant du duodénum au côlon chez le hamster 73. Dans cette étude, l’activité de 
MTP est 4 fois plus importante dans le duodénum et le jéjunum que dans le foie. Elle 
est également présente au niveau des reins, des ovaires et des testicules.  
 
3.3.2.3. Structure et fonctions 
MTP est impliquée dans l’assemblage de lipoprotéines contenant l’apoB. MTP 
permet chez l’homme le transfert de TG, de PL et du CE, alors que la drosophile 
n’est pas capable de transférer de TG. Rava et al. ont analysé la séquence d’acides 
aminés, la structure protéique et les propriétés de MTP dans différentes espèces 74. 
La fonction de transfert de TG a été acquise lors du passage des invertébrés aux 
vertébrés. Elle a continué d’évoluer chez les vertébrés puisque cette activité est 
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respectivement de 27%, 40%, 100%, chez les poissons, les amphibiens et les 
oiseaux en comparaison aux mammifères. Les différentes séquences protéiques ont 
mis en évidence 2 régions conservées. L’une est localisée en N-terminal et est 
commune avec l’apoB, la vitellogénine et l’apolipophorine. L’autre est localisée en C-
terminal et est spécifique de MTP. 
MTP est une protéine essentielle chez la souris puisque son inactivation 
complète est létale 75. Ces souris meurent au stade embryonnaire 10,5. Leur 
phénotype est caractérisé par une surcharge graisseuse au niveau du cytosol des 
hépatocytes et par une anomalie du développement cérébral avec exencéphalie. Les 
souris hétérozygotes Mttp+/- ont une diminution de 50% des taux d’ARNm et de 
protéine, et de l’activité de transfert de TG de MTP, au niveau du foie et de l’intestin. 
Ceci suggère que chez la souris le gène codant pour MTP est co-dominant et non 
récessif comme chez l’homme.  
Il a fallu utiliser une inactivation spécifique d’un organe pour étudier les 
conséquences de sa perte de fonction. Des informations concernant les différentes 
fonctions de MTP ont pu être obtenues grâce à l’étude des mutations de patients 
ayant une abétalipoprotéinémie.  
Dans un modèle CRE-lox hépatique, l’inactivation de MTP entraîne une 
diminution de VLDL, une diminution de l’apoB100 de plus de 95% et une diminution 
de l’apoB48 d’environ 20% seulement 76. Il faut noter que chez la souris, l’apoB48 est 
également produite au niveau du foie alors que chez l’homme elle n’est produite 
qu’au niveau de l’intestin. Ceci est associé à l’absence de VLDL au niveau du RE et 
de l’appareil de Golgi et à une augmentation des gouttelettes lipidiques au niveau du 
cytosol, confirmant le rôle de MTP dans le transfert de lipides neutres et 
l’assemblage de lipoprotéines au niveau du RE. Des résultats similaires ont été 
retrouvés par une autre équipe 77. La ½ vie de MTP est de 4,4 jours dans un modèle 
cellulaire HepG2, lignée issue d’hépatoblastome humain 78. 
L’inactivation de MTP spécifiquement au niveau de l’intestin dans un modèle 
inductible par le tamoxifène entraîne une diminution de 80% de la sécrétion 
d’apoB48 par les entérocytes 79. Le phénotype des souris est compatible avec une 
abétalipoprotéinémie : stéatorrhée, arrêt de croissance et absorption diminuée du 
cholestérol. Il existe dans ces cellules une accumulation de gouttelettes lipidiques 
riches en TG au niveau du cytosol et l’absence de CM au niveau des voies de 
sécrétion. Au niveau plasmatique, les taux de cholestérol et de TG sont diminués. 
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L’absorption des TG est presque complètement bloquée alors que l’absorption du 
cholestérol est diminuée de 70%, suggérant qu’il existe au niveau de l’intestin une 
voie de sécrétion de cholestérol indépendante de MTP et d’apoB. Enfin, il existe un 
mécanisme de compensation hépatique avec une augmentation de la lipogenèse et 
de la sécrétion de VLDL.  
La MTP intervient dans la régulation du cholestérol libre et du CE au niveau 
du foie et de l’intestin. L’estérification du cholestérol fait intervenir 2 acyl-CoA : 
cholestérol acyltransférases (ACAT), protéines localisées au niveau de la membrane 
du RE. L’ACAT1 est ubiquitaire alors que l’ACAT2 est présente dans le foie et 
l’intestin. L’ACAT2 intervient dans la sécrétion du CE dans les lipoprotéines 
contenant de l’apoB. La MTP intervient également dans l’incorporation du CE dans 
les lipoprotéines dans le foie et l’intestin. Iqbal et al. ont montré que la MTP 
n’intervient pas au niveau de l’expression de ces enzymes de la biosynthèse du CE, 
mais qu’elle agit sur le transfert du CE synthétisé dans le RE vers les lipoprotéines 
contenant de l’apoB. En diminuant la concentration en CE au niveau du RE, la MTP 
augmente la biosynthèse du CE 80. A l’inverse, quand la MTP est inhibée, 
l’accumulation de CE bloque sa propre synthèse et augmente le cholestérol libre 
cellulaire. 
La protéine MTP joue un rôle important dans l’absorption de la vitamine E. 
L’absorption de la vitamine E par l’intestin se fait de façon prédominante via la 
sécrétion de CM dans la lymphe 19. In vitro, la sécrétion de vitamine E est augmentée 
par la présence d’acide oléique, nécessaire à la synthèse de TG sécrétés dans les 
CM 81. Les patients ayant une abétalipoprotéinémie ont une carence profonde en 
vitamine E. Chez ces patients, la voie de sécrétion minoritaire de la vitamine E par 
les HDL intestinales est utilisée exclusivement 81, 82. On ne retrouve pas dans la 
littérature de données concernant le rôle de MTP dans l’absorption d’autres 
vitamines liposolubles. 
La molécule de MTP comprend 3 domaines, un domaine N-terminal, une 
hélice α centrale et un domaine C-terminal, et 3 fonctions : transfert de lipides, 
association à la membrane et liaison à l’apoB (Tableau 3) 83, 84. Cette structure de la 
MTP et de l’apoB a été en grande partie déduite de la structure cristallographique de 
la lipovitelline, forme mature de la vitellogénine, en raison de leurs homologies de 
séquence (Figure11). La partie N-terminale (acides aminés 22 à 297) comprend un 
site de liaison à l’apoB. Cette région est riche en ponts disulfures, lui conférant une 
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structure globulaire compacte, ayant la forme d’une barrière β conservée entre MTP 
et apoB 83. Le domaine α-hélicoïdal central (acides aminés 298 à 603) est 
composé de 17 hélices et contient un domaine de liaison à l’apoB et à PDI, situés à 
proximité l’un de l’autre au niveau des hélices 13-17. Cette région est également 
conservée entre MTP et apoB 83. Ce second site de liaison à l’apoB est localisé au 
niveau des acides aminés 517-603 de la MTP et au niveau des acides aminés 512-
721 de l’apoB 85. Il existe un pont disulfure entre les résidus C451 et C486. Le résidu 
R540 est important car il forme une liaison hydrogène, probablement avec les 
résidus N531 et E570 83. Le site de liaison avec PDI est localisé au niveau des 
acides aminés 520-598 de MTP et 18-274 de PDI ; les résidus importants pour cette 
liaison MTP-PDI sont Y554, M555, K558 et I592 de la MTP, situés dans une région 
riche en résidus hydrophobes 83-86. Ainsi, la mutation faux-sens p.R540H perturbe la 
liaison de MTP avec PDI 83, 86. La liaison entre ces 2 sous-unités, PDI et MTP, est 
faite par des liaisons non covalentes. Cette association de MTP avec PDI est 
nécessaire pour la solubilisation de la MTP, sa localisation au RE et son activité de 
transfert de lipides. La liaison entre MTP et apoB est multipliée par 3 à 5 fois lorsque 
MTP est associée à des lipides 87. Inversement, une augmentation de la lipidation de 
l’apoB diminue la liaison entre MTP et apoB. Enfin, la partie C-terminale (acides 
aminés 604 à 894) contient le domaine de liaison et de transfert des lipides et la 
partie catalytique 83. D’après les études de cinétique, la molécule de MTP contient 2 
sites de liaison avec les lipides, l’un de faible et l’autre de forte affinité, ce dernier 
étant le site de transfert des lipides 88. Il existe une homologie entre les résidus 666-
736 de la MTP et les résidus 389-458 de la CETP (CE transfer protein) 89. Cette 
partie C-terminale contient 2 hélices-α, hélice A (acides aminés 725-736) et hélice B 
(acides aminés 781-786). L’hélice A intervient dans la liaison de la MTP avec des 
vésicules de PL contenant en leur centre des TG et l’hélice B permet le transfert de 
ces TG 74, 90. Un patient ayant la mutation p.N780Y a un taux pratiquement normal de 
la protéine MTP mais cette protéine a perdu son activité de transfert de TG 91. Cette 
mutation empêcherait la formation de l’hélice B ou perturberait sa liaison avec l’hélice 
A. La séquence des acides aminés 747-807 de la MTP contient une forte proportion 
d’acides aminés hydrophobes ; il est possible qu’ils appartiennent à une structure 
secondaire hydrophobe comme une cavité de liaison lipidique. Dans la lipovitelline, 
les hélices 4-6 de la structure hélicoïdale centrale sont associées avec βC et βA de la 
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partie C-terminale pour former une large cavité contenant des lipides, structure 
similaire à la MTP 74. Dans leur étude sur l’évolution de la MTP dans les espèces, 
Rava et al. ont retrouvé la plus grande conservation chez les vertébrés au niveau de 
ces hélice 4-6, de βC et βA, ce qui n’est pas le cas chez les invertébrés. Ceci conforte 
le rôle de ces domaines dans l’activité de transfert de TG de MTP. Enfin, la partie C-
terminale de la protéine est importante dans l’activité de transfert de lipides de la 
MTP. En transfectant des cDNA mutés dans des cellules Cos-1, Narcisi et al. ont 
montré que la perte des 17 derniers acides aminés n’altérait pas cette activité, à 
l’inverse de la perte des 20 derniers. Cette perte d’activité est également retrouvée 
avec la mutation faux sens p.C878S 89. Cette mutation pourrait jouer un rôle dans la 
structure de la protéine en empêchant la formation d’un pont disulfure.  
 










Liaison apoB (517-603) 
Liaison PDI (520-598) 
Liaison avec lipides (hélice A (725-736)) 
Transfert de TG (hélice B (781-786)) 
 
Tableau 3 : Principaux domaines de la protéine MTP 
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Quand l’apoB n’est pas lipidée, elle n’est pas repliée correctement et elle se 
lie avec une protéine cytosolique chaperonne, Hsp 70 (heat shock protein 70), 
entraînant son ubiquitinylation puis sa dégradation par la voie du protéasome 92. En 
effet, l’inhibition de la MTP, que ce soit dans un modèle de souris génétiquement 
déficientes sous le contrôle du gène Cre ou à l’aide d’un inhibiteur pharmacologique, 
entraîne une dégradation de l’apoB et empêche son accumulation dans le RE 93. Les 
auteurs retrouvent bien entendu au niveau plasmatique une diminution du 
cholestérol, des TG et des lipoprotéines contenant de l’apoB. La lipidation de l’apoB 
par la MTP est donc l’étape initiale et essentielle de l’assemblage des lipoprotéines. 
L’activité de transfert de lipides de la MTP est essentielle à l’assemblage et à 
la sécrétion de lipoprotéines contenant de l’apoB 84. Cette activité permet 
l’accumulation de TG dans la lumière du RE, qui seront utilisés pour le 
grossissement des lipoprotéines. Nous avons vu précédemment que l’association de 
la MTP avec l’apoB était nécessaire à l’initiation de la formation des lipoprotéines.  
La MTP a un autre rôle, découvert plus récemment. Elle permet la lipidation 
de la molécule CD1d présente au niveau de cellules présentatrices d’antigène et la 
reconnaissance par des cellules NKT (natural killer lymphocyte T) 94, 95. CD1d est 
une molécule du CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) de classe I. CD1d est 
synthétisée au niveau du RE. La MTP s’associe avec CD1d ce qui permet le transfert 
de PL, et non de TG, sur cette protéine. La lipidation de CD1d par ces PL au niveau 
du RE stabilise cette protéine et permet son adressage à la membrane plasmique en 
passant à travers l’appareil de Golgi 96. Ensuite, CD1d est internalisée dans le 
système endosome/lysosome où ces PL sont échangés avec un antigène lipidique 
avant de retourner à la surface cellulaire. La MTP est exprimée par les cellules 
présentatrices d’antigènes, plus faiblement que dans les hépatocytes ou les 
entérocytes. L’inhibition de la MTP n’affecte pas la présentation de l’ovalbumine par 
le CMH de classe II mais réduit considérablement la présentation de l’α-
galactosylcéramide par CD1d 95. Mais MTP interviendrait peut-être plus tardivement 
dans le recyclage de CD1d du lysosome vers la membrane plasmique 97. 
L’interaction de CD1d avec les cellules NKT stimule la sécrétion de cytokines, lors 





3.3.2.4. Mutations connues 
A notre connaissance, il existe à ce jour 52 patients pour lesquels 40 
mutations différentes rapportés dans la littérature, incluant nos 2 enfants (Tableau 4). 
La majorité des mutations entraîne la formation de protéines tronquées, soit par 
décalage du cadre de lecture avec apparition d’un codon stop prématuré, soit par 
anomalie d’épissage, soit par mutation d’un codon en codon stop prématuré. Les 
mutations faux sens sont rares et pourraient avoir des phénotypes moins graves. Un 
patient, homozygote pour la mutation p.S590I, a été diagnostiqué à 52 ans avec un 
taux normal de vitamine E 98.    
 
exon/intron mutation exon/intron mutation conséquences 
malades 
(nombre) références 
intron 9, c.1237-1G>A, 
disomie maternelle 
intron 9, c.1237-1G>A, 
disomie maternelle 
site d'épissage anormal, 
saut exon 10 1 99 
exon 13, c.1820delG exon 13, c.1820delG décalage cadre de lecture 1 100 
exon 16, c.2237G>A exon 18, c.2524A>T p.G746E / p.K842X  1 100 
exon 12, c.1619G>A exon 12, c.1619G>A p.R540H  1 100 
exon 18, c.2593G>T exon 18, c.2593G>T p.G865X  7 100-102 
exon 10, c.1342A>T intron 12, 1769+1G>A  
p.K448X / site d'épissage 
anormal 1 100 
exon 12, c.1769G>T exon 12, c.1769G>T p.S590I  2 98, 100 
exon 11, c.1389delA exon 11, c.1389delA décalage cadre lecture 1 91 
exon 4, c.419insA exon 4, c.419insA décalage cadre de lecture 3 89, 91, 98, 103 
exon 13, c.1783C>T intron 15, c.2218-2A>G 
p.R595X, site d'épissage 
anormal 1 91 
exon 16, c.2338A>T exon 16, c.2338A>T p.D780Y 1 91 
exon 9, c.1228delCCCinsT exon 9, c.1228delCCCinsT décalage cadre de lecture 1 104 
intron 9, c.1237-1G>A ? 
site d'épissage anormal, 
saut exon 10 1 104 
exon 9, c.1151 A>C exon14, c.1982 G>C p.D384A / p.G661A 1 104 
exon 15, c.2212delT exon 15, c.2212delT décalage cadre lecture 3 89, 102 
intron 1, c.148-2A>G intron 1, c.148-2A>G site d'épissage anormal 2 102 
exon 3, c.307A>T exon 3, c.307A>T p.K103X 1 102 
grande délétion de 481 kb grande délétion de 481 kb 
perte de MTP et de 8 autres 




39_2303+52del319 délétion de l'exon 15 1 105 
exon 2, c.215delC exon 2, c.215delC décalage cadre de lecture 1 70 
exon 13, c.1783C>T exon 13, c.1783C>T p.R595X 2 70, 106 
exon 17, c.2346insACTG exon 17, c.2346insACTG décalage cadre de lecture 1 107 
exon1, c.59del17 exon1, c.59del17 décalage cadre de lecture 1 106 
exon 5, c.582C>A exon 5, c.582C>A p.Cys194X 2 106 
intron 5, c.619-3T>G intron 5, c.619-3T>G 
site d'épissage anormal, 
saut exon 6 1 108 
exon 8, c.923G>A exon 8, c.923G>A p.W308X 1 108 
exon 10, c.1237-
1344del107 exon 12, c.1619G>A délétion exon 10 / p.R540H 1 86 
exon 9, c.1147delA exon 9, c.1147delA décalage cadre de lecture 1 89 
intron 10, c.1344+5del7 intron 10, c.1344+5del7 
site d'épissage anormal 
(saut exon 10 ou 
persistance intron 10)  1 89 
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exon 4, c.419insA exon 11, 1401insA décalage cadre de lecture 1 89 
intron 13, c.1867+1G>A intron 14, c.1990-1G>A  
sites d'épissage anormaux 
(saut exon 14 ou 
persistance intron 14)  1 89 
exon 4, c.419insA intron 13, c.1867+5G>A 
décalage cadre de lecture / 
site d'épissage anormal 1 89 
intron 13, c.1867+5G>A intron 13, c.1867+5G>A site d'épissage anormal 2 89, 109 
intron 1, 147+2T>C exon 4, c.419insA 
site d'épissage anormal / 
décalage cadre de lecture 1 110 
intron 1, 147+1G>C exon 12, c.1692T>C 
site d'épissage anormal / 
p.I564T 1 111 
exon 6, c.619G>T intron 9, c.1237-28 sites d'épissage anormaux  2 Article 1 
 
Tableau 4 : Mutations connues du gène codant pour la protéine MTP 
 
3.3.2.5. Polymorphismes 
Une étude a analysé plusieurs polymorphismes de la MTP, -493G/T, -400A/T 
et -164T/C localisés au niveau du promoteur, et Q/H95, I/T128, Q/E244 et H/Q297 
qui sont des polymorphismes faux sens 112. Parmi 564 hommes en bonne santé, les 
auteurs ont retrouvé que les personnes homozygotes pour les allèles moins 
fréquents -493T, -164C et T128 avaient une diminution significative des taux 
plasmatiques de CT et de LDL, de l’apoB des lipoprotéines LDL et de l’indice de 
masse corporelle. Mais seule une association entre le polymorphisme -493G/T de 
MTP et le taux de CT plasmatique a été retrouvée dans la cohorte WOSCOPS (West 
of the Scotland Coronary Prevention Study). Cette équipe a montré que le 
polymorphisme -493G/T est associé au polymorphisme I128T 113. I128T entraîne une 
forme moins repliée de la MTP ce qui diminue sa stabilité et sa liaison avec l’apoB, et 
augmente sa protéolyse. 
Un autre travail a étudié l’effet des polymorphismes Q95H, I128T, Q244E et 
H297Q 89. L’allèle rare E244 pourrait être responsable à l’état homozygote de taux 
lipidiques bas, comme cela a été retrouvé chez la mère d’un malade. En outre, 
l’étude de liaison des haplotypes permet de suspecter dans cette étude un ancêtre 
commun pour la mutation de l’intron 13, c.1867+5 G>A et pour la mutation de l’exon 
4, 419insA. 
D’autres polymorphismes ont été rapportés : -410A/G, -388G/A, c.282G>C,  
c.453T>C, c.661G>S,  c.933C>A, c.969T>C, c.1151A>C et c.2884C>G  103-105. 
L’haplotype le plus fréquent est -164T/-400A/-493G, puis -164C/-400T/-493T, 
avec une fréquence respective de 71,9% et 18,7%. Ils sont tous les 2 associés à -
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388G/-410A. Les allèles majeurs des polymorphismes -388G>A et -410A>G sont 
associés à chacun de ces 2 haplotypes. Les polymorphismes -164T>C et -493G>T 
sont en déséquilibre complet de liaison. L’haplotype commun a une activité 2 fois 
moins importante que le second. Enfin, l’expression de la MTP régulée par 
l’alimentation via SREBP1a est plus efficace chez les porteurs du polymorphisme -
164T que -164C 114. 
Un changement de nomenclature est intervenu récemment : rs1800804:T>C (-




Il existe différents sites de régulation de la transcription de la MTP au niveau 
du promoteur (Figure12). Ces sites permettent une régulation par les graisses 
alimentaires et les acides gras libres, les sucres, l’insuline et l’éthanol, par des 
facteurs de transcription comme HNF4α ou PPARα (peroxysome proliferator-
activated receptor α) 96. Ces facteurs sont connus pour être impliqués dans la 
sécrétion de lipoprotéines plasmatiques contenant l’apoB.  
Il existe un rythme circadien de la transcription du gène, de la protéine et de 
l’activité MTP au niveau intestinal et hépatique, avec des taux plus importants la nuit 
que le jour. Ceci est corrélé aux variations circadiennes de TG et de lipoprotéines 
plasmatiques contenant l’apoB, en rapport avec l’alimentation nocturne des souris 
115
.  
Un régime riche en graisses augmente la production d’ARNm de MTP, que ce 
soit dans le foie mais également dans tout l’intestin. Cet effet est présent dès le 
second jour au niveau de l’intestin mais pas du foie 73. Les modifications diététiques 
régulent rapidement la production de la MTP par l’intestin alors que le foie ne 
s’adapterait que plus lentement. 
Dans un modèle cellulaire HepG2, la déplétion en cholestérol diminue le taux 
d’ARNm et la synthèse protéique de MTP. Cet effet dépend de SREBP-1 et SREBP-
2 qui ont un site de liaison au niveau du promoteur de la MTP, en -124 à -116 116. 
Dans cette même lignée cellulaire, l’insuline régule négativement la production 
d’ARNm de MTP, par la voie du récepteur de l’insuline et non de l’IGF1. Un 
traitement aigu de ces cellules par l’insuline n’a pas d’effet sur l’activité de MTP en 
raison de la ½ vie de cette protéine qui est de 4,4 jours 78. 
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Dans un modèle d’insulino-résistance, de hamsters alimentés par un régime 
riche en fructose, Qiu et al. retrouvent une augmentation de la quantité d’ARNm, de 
protéine et de l’activité de transfert de lipides de la MTP par rapport aux animaux 
contrôles 117. Les auteurs ont utilisé un système couplant différentes régions du 
promoteur de la MTP à la luciférase pour analyser la régulation de la transcription. 
En fait, l’acide oléique régule positivement et directement la transcription du gène 
codant pour la MTP. Cette régulation se fait au niveau de la région -116 à -109 du 
promoteur et elle est indépendante de la séquence SRE (sterol response element) 
localisée de -124 à -116. Par contre, d’autres acides gras, l’acide palmitique, l’acide 
arachidonique et l’acide linoléique, n’ont pas d’effet au niveau du promoteur de la 
MTP. Ces auteurs ont également confirmé le rôle essentiel de la séquence -109 à -
100 contenant un domaine de liaison à AP-1 (activator protein 1). Enfin, 
l’augmentation de la sécrétion de VLDL dans ce modèle de hamsters implique 
également une régulation négative de PPARα. Dans ce même modèle 
d’insulinorésistance de hamsters, Haidari et al. avaient montré que à jeûn lors d’une 
ingestion chronique de fructose pendant 3 semaines, comme en période post-
prandiale, la production de lipoprotéines contenant de l’apoB48 par l’intestin était 
augmentée 118. Ceci est associé à une augmentation de la stabilité de l’apoB48. La 
quantité et l’activité de la MTP, enzyme clé de la synthèse des lipoprotéines, sont 
également augmentées. L’intestin pourrait produire des lipoprotéines de type VLDL à 
jeûn dans un état d’insulinorésistance. 
Il existe d’autres sites de liaison au niveau du promoteur pour HNF1α, LRH-1, 
HNF4α, DR1 qui se lie avec PPARα/RXRα (retinoid X receptor), FOXA2 ou ARP-
1/COUP-TFII (apolipoprotein A-I regultatory protein-1/chicken ovalbumin upstream 
promoter  transcription factor II). HNF4α joue un rôle primordial car l’ARNm de MTP 
est absent chez des souris invalidées spécifiquement pour ce gène au niveau du 
foie. Ceci est associé à une accumulation de gouttelettes lipidiques dans le 
cytoplasme et à un élargissement des mitochondries. Ces souris ont un profil 
lipidique également compatible avec une perte de fonction de MTP (diminution du 
CT, du LDL-C (LDL-cholestérol) et des TG) mais également une diminution du HDL-
C et des acides biliaires sériques, peut-être avec une augmentation de SR-BI et une 
inhibition de transporteurs biliaires 119. Le site de liaison de HNF1α, HNF4α et AP-1 
est situé de -123 à -85 120. Ces auteurs ont montré que le promoteur était bien 
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conservé entre l’homme et le hamster et que son activité était régulée positivement 
par le cholestérol et négativement par l’insuline. L’IRE (insulin response element) est 
localisé de -123 à -112, avec une orientation inverse. ARP-1/COUP-TFII inhibe 
l’activité du promoteur et est en compétition au niveau du site DR1 avec l’activateur 
RXRα ; DR1 est localisé en -51 à -39 du promoteur de MTP 121. Il existe un site de 
régulation négative de MTP par l’alcool localisé entre -612 et -142 122. PPARα et 
RXRα, mais pas PPARγ, régulent positivement et indépendamment l’un de l’autre la 
transcription de MTP au niveau de ce site DR1 du promoteur. Les agonistes de 
PPARα (Wy 14,643) augmentent le taux d’ARNm de MTP dans des modèles de 
culture primaire d’hépatocytes ou d’entérocytes. La rosiglitazone, agoniste de 
PPARγ, n’a pas d’effet sur la transcription de MTP chez des souris sauvages et 
PPARα-/- alors qu’un agoniste de RXRα l’augmente 123. 
Un autre produit, le CCl4, était un anesthésique liquide et volatile utilisé au 
19ème siècle. Mais son utilisation a été arrêtée dans la première partie du 20ème siècle 
en raison d’effets secondaires hépatiques sévères avec stéatose, fibrose et nécrose. 
CCl4 interfère avec la sécrétion des TG et des études chez l’animal ont permis de 
comprendre son mécanisme d’action. Chez la souris, CCl4 bloque la sécrétion 
hépatique et intestinale de TG et de cholestérol, diminuant les taux plasmatiques de 
lipoprotéines contenant de l’apoB. Cet effet est possible après une prise unique et il 
est maximal à la 4ème heure. Ceci est associé à une surcharge en graisse au niveau 
hépatique et intestinal, sans variation de la transcription et de la traduction de MTP 
mais avec une augmentation post-traductionnelle de sa dégradation par la voie du 
protéasome, aboutissant à une diminution de l’activité MTP et de la sécrétion de 
lipoprotéines contenant de l’apoB. CCl4 n’a pas d’effet directement sur la fonction de 
transfert de lipides de MTP. CCl3. qui est généré par la cytochrome oxygénase P450 
s’attache par liaison covalente à MTP ; ces modifications structurales entraînent son 




Figure12 : Promoteur de MTP, d’après Hussain et al. 96 
 
3.3.3. ApoB 
Le gène codant pour l’apoB est localisé en 2p24 chez l’homme. Il est constitué 
de 27 exons. Il existe plusieurs isoformes d’apoB : apoB48 et apoB100. L’apoB48 
présente 48% de la séquence de l’apoB100. Chez l’homme, l’apoB48 est exprimée 
au niveau de l’intestin et intervient dans la formation des CM alors que l’apoB100 est 
exprimée dans le foie et intervient dans la formation des VLDL. Au niveau de 
l’intestin, une modification post-transcriptionnelle transforme un codon codant pour 
une glutamine en codon stop prématuré. Ainsi, l’apoB48 est constituée de 2152 
acides aminés alors que l’apoB100 est constituée de 4536 acides aminés. Au niveau 
du RE, le cholestérol est estérifié par l’ACAT puis transféré sur l’apoB par la MTP. 
L’apoB100 est une protéine de 512 kDa. Sa structure comprend 3 hélices α et 
2 feuillets β selon la répartition suivante : NH2-α1-β1-α2-β2-α3-COOH 84, 125. Le 
domaine α1 contient un site de liaison à la MTP, avec une forte affinité au niveau des 
acides aminés 270-570 126. Les acides aminés 1-152 de l’apoB interagissent avec les 
acides aminés 22-297 de la MTP, alors que les acides aminés 512-721 de l’apoB 
interagissent avec les acides aminés 517-603 de la MTP 83, 85. Les sites de liaison au 
LDL-R et à l’héparine sont situés dans le domaine β2, dans la partie C-terminale. 
L’apoB48 ne contient pas ce domaine β2. La partie N-terminale contient de 
nombreux ponts disulfures qui lui donnent une structure compacte et globulaire. Le 
reste de la protéine a une forme de ceinture en surface autour de la lipoprotéine 83.   
La liaison entre apoB et MTP est une liaison de forte affinité, avec un Kd de 10 
à 30 nM en raison d’interactions ioniques. La liaison de MTP avec l’apoB ou des 
lipoprotéines est augmentée par la présence de détergent ou de taurocholate. Ceci 
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suggère que cette liaison est plus importante quand l’apoB est peu lipidée. Enfin, 
l’utilisation d’apoB de différentes tailles a montré que l’interaction était optimale pour 
l’apoB18 (mais nulle pour l’apoB15) et diminuait progressivement avec l’allongement 
de la molécule jusqu’à l’apoB100 127. 
 
3.4. Sécrétion des lipoprotéines au pôle basal 
3.4.1. Généralités 
L’intestin sécrète plusieurs types de lipoprotéines : CM, VLDL et HDL. Les 
lipoprotéines sécrétées majoritairement par l’intestin sont des CM et des VLDL 128. 
Les CM sont sécrétés en période post-prandiale alors que les VLDL et HDL sont 
sécrétés durant les périodes de jeûne 128. La sécrétion de CM est spécifique de 
l’intestin, alors que les VLDL sont également produites par le foie. Les lipides 
alimentaires sont resynthétisés dans l’entérocyte puis sécrétés dans la lymphe dans 
les CM et VLDL, par des voies indépendantes. Chez le rat, il a été montré que 
l’infusion d’acide oléique sature la voie de sécrétion des VLDL alors qu’elle 
augmente de façon exponentielle la sécrétion de CM 129. 
Le cholestérol est transporté dans l’entérocyte par 2 voies distinctes : l’une 
dépendante et l’autre indépendante de l’apoB. Ces voies résultent respectivement en 
la production de lipoprotéines de type CM ou HDL 130. Le CE n’est sécrété que dans 
les CM alors que le cholestérol libre est sécrété dans les 2 types de lipoprotéines. 
D’autre part, la sécrétion via les CM prédomine en période post-prandiale alors que 
les HDL intestinales sont produites en période de jeûne.  
La vitamine E peut également être sécrétée par ces 2 voies. Sa sécrétion 
dans les CM riches en TG ou dans les HDL n’est pas inductible 82. Il n’existe pas de 
mécanismes d’adaptation entre ces 2 voies comme cela a pu être démontré en 
inhibant MTP in vitro 81, 82.   
 
3.4.2. Chylomicrons 
Ce sont les lipoprotéines sécrétées par l’intestin en période post-prandiale. 
Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédents, cette voie est sous le 
contrôle de l’apoB et de la MTP. 
La synthèse de lipoprotéines contenant de l’apoB se fait en 2 étapes 128, 131. La 
première étape correspond à la synthèse de lipoprotéines primitives. La 2ème étape 
correspond au développement du noyau et à la synthèse des lipoprotéines 
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naissantes. La première étape peut être subdivisée en une étape IA ou nucléation et 
une étape IB ou relargage (Figure13) d’après Hussain et al. 131. Lors de l’étape IA, la 
partie N-terminale de l’apoB s’associe à la membrane du RE et forme des sites de 
nucléation riches en lipides neutres en raison de la proximité d’enzymes de synthèse 
de TG (DGAT/MGAT). Le nombre de sites de nucléation est augmenté en présence 
d’acide oléique. Dans l’étape IB, le relargage de l’apoB depuis les sites de nucléation 
membranaires dépend de l’activité de transfert de PL de MTP, alors que l’activité de 
transfert de TG de MTP augmente le nombre de sites de nucléation. MTP permet 
également l’augmentation de la concentration en lipides du RE. La 2ème étape 
correspond à la fusion des lipoprotéines primitives avec les gouttelettes lipidiques. 
Dans ce modèle, la taille des CM dépend de celle des gouttelettes lipidiques, qui est 




Figure13 : Modèle de la fonction de transfert de TG et de PL de la protéine MTP 
lors de l’assemblage de lipoprotéines contenant de l’apoB 96 
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 D’autres protéines sont probablement impliquées dans la sécrétion de CM. 
Les souris Mdr2-/- ont une diminution de 70% du taux de TG plasmatiques après une 
charge en graisses. Dans ces conditions, l’absorption est restaurée après 
administration de bile dans le duodénum. Les lipides de la bile (PL et cholestérol) 
sont importants dans l’absorption post-prandiale des lipides et la sécrétion des CM. 
Par contre, l’absorption quantitative des graisses n’est pas altérée chez ces souris 
soumises à un régime pauvre ou riche en graisses. Des voies d’absorption intestinale 
des lipides, indépendantes de la sécrétion des CM, sont fonctionnelles chez les 
souris déficientes pour Mdr2 132. 
 
3.4.3. VLDL intestinales 
Les VLDL sont sécrétées en période de jeûne par les entérocytes dans la 
lymphe 133. La perfusion intestinale en acide oléique chez le rat entraîne une 
augmentation de la sécrétion de VLDL dans la lymphe 129. Mais il existe un 
phénomène de saturation, ce qui n’est pas le cas pour les CM. Tso et al. avaient 
suggéré que la sécrétion de CM et de VLDL par l’intestin se faisait par 2 voies 
séparées 134. Mais il n’existe pas de données récentes dans la littérature permettant 
de développer les mécanismes de sécrétion de VLDL par l’intestin. 
 
3.4.4. HDL intestinales 
Les lipoprotéines HDL sont principalement synthétisées dans le foie. Mais 
récemment, plusieurs travaux ont mis en évidence qu’une partie des HDL était 
synthétisée dans l’intestin. Il s’agit de lipoprotéines HDL de plus petite taille, plus 
denses que les HDL assurant le transport retour du cholestérol des tissus 
périphériques vers le foie. L’apoA-I se lie au transporteur ABCA1, présent au pôle 
basal des entérocytes. Ceci permet le transfert de cholestérol et de PL et la formation 
d’HDL naissantes d’origine intestinale 130, 135. Il s’agit d’une voie de sécrétion de 
cholestérol libre et non de CE, qui est indépendante de l’apoB et de la MTP. Dans 
des cellules de la lignée Caco-2, Murthy et al. ont montré que le facteur de 
transcription LXR/RXR augmente l’expression de ABCA1 et l’efflux de cholestérol 
dans des HDL au pôle basolatéral 136. Brunham et al. ont généré une lignée de 
souris déficientes pour ABCA1 spécifiquement au niveau de l’intestin 137. Ainsi, ils ont 
pu évaluer que la quantité d’HDL d’origine intestinale représentait environ 30% du 
pool total des HDL. Ces HDL intestinales sont sécrétées directement dans la 
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circulation portale, alors que les HDL présentes dans la lymphe sont d’origine 
hépatique. ABCA1 permet également le transfert d’α-tocophérol de la cellule vers 
l’apoA-I et les HDL 138. La sécrétion de HDL par l’intestin est minoritaire en 
comparaison de la sécrétion de CM et de VLDL, mais dans certaines situations 
pathologiques affectant la synthèse de lipoprotéines contenant de l’apoB, elle peut 
représenter quasiment le seul moyen de transfert des lipides alimentaires. 
Ce transporteur ABCA1 facilite aussi le transfert de rétinol libre au travers de 
la membrane basolatérale des entérocytes dans la circulation portale, où le rétinol 
n’est pas présent dans des lipoprotéines 42. Dans le système veineux portal, le rétinol 
est transporté par une protéine, la retinol binding protein.  
Dans une étude récente utilisant également des souris ABCA1-/-, Reboul et al. 
ont montré que la protéine ABCA1 était impliquée dans la sécrétion de vitamine E 






Figure 14 : Mécanismes impliqués dans l’absorption intestinale des lipides, 
d’après Iqbal et Hussain 19 
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Chapitre 3 : Foie et métabolisme hépatique des 
lipoprotéines  
 
Il est nécessaire pour comprendre l’absorption intestinale des lipides de 
donner plus succinctement quelques notions concernant la structure du foie, la 
sécrétion de bile et le métabolisme hépatique des lipoprotéines. Le cycle entéro-
hépatique  des acides biliaires est indispensable à l’absorption intestinale des lipides. 
 
1. Anatomie du foie 
Le foie est le plus gros organe solide du corps, avec un poids de l’ordre de 2% 
du poids du corps. Chez l’homme, il comprend un lobe droit plus volumineux que le 
lobe gauche. Cette division est basée sur la vascularisation portale, entre veine 
portale droite et gauche. Mais en fait une partie anatomique du foie droit dépend de 
la vascularisation portale gauche. La nomenclature habituelle utilise la division du 
foie en 8 segments, numérotés de 1 à 8. Chaque segment est indépendant avec ses 
propres divisions vasculaires et ses propres canaux biliaires (Figure15). 
La vascularisation du foie comprend le système veineux portal, les veines sus-
hépatiques et les artères hépatiques. La veine porte est formée par l’union de la 
veine mésentérique supérieure et de la veine splénique. Elle assure la majeure partie 
de la perfusion du foie. La veine portale droite se divise en une branche antérieure 
vers les segments 5 et 8, et une branche postérieure vers les segments 6 et 7. La 
veine portale gauche se divise vers la droite pour alimenter le segment 4 et vers la 
gauche pour alimenter les segments 1, 2 et 3. L’artère hépatique a son origine au 
niveau du tronc coeliaque qui est issu de l’aorte. Elle assure la majeure partie de 
l’oxygénation du foie. Elle se divise en artère hépatique droite et artère hépatique 
gauche. Les veines sus-hépatiques sont au nombre de 3 : droite, gauche et 
médiane. Elles drainent le sang des sinusoïdes hépatiques vers la veine cave 
inférieure. 
Les voies biliaires sont séparées en voies biliaires intra-hépatiques et extra-
hépatiques. Dans le sens du flux biliaire qui s’écoule du foie vers le duodénum, la 
bile est sécrétée par les hépatocytes dans les canalicules biliaires, puis vers les 
canaux biliaires drainant chaque segment du foie. Ils se regroupent pour former le 
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canal hépatique droit et le canal hépatique gauche. Ces 2 branches forment au 
niveau du hile hépatique le canal hépatique commun, début des voies biliaires extra-
hépatiques. A partir de la jonction avec le canal cystique provenant de la vésicule 
biliaire, le canal hépatique commun devient la voie biliaire principale. Celle-ci 





Figure15 : Anatomie du foie : distribution des systèmes veineux,  
artériel et biliaire ; division en segments, 
adapté de http://www.ann.jussieu.fr/~thiriet/csas/Glosr/Bio/Foie/AnatFoie.html 
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           Au niveau du parenchyme, la structure de base s’appelle le lobule hépatique. 
Il a une forme hexagonale. La veine centro-lobulaire est au centre du lobule et les 
espaces portes sont localisés au niveau des angles. Dans les espaces portes, on 
trouve une artériole hépatique, une branche de la veine porte (la veinule inter-
lobulaire) et un canal biliaire. Plusieurs zones d’hépatocytes ont été séparées dans le 
lobule selon leur distance par rapport à l’espace porte. La zone 1 est proche d’un 
espace porte alors que la zone 3 est éloignée de celui-ci mais proche de la veine 
centro-lobulaire (Figure16). En raison de leur proximité avec les vaisseaux de 
l’espace porte, les hépatocytes de la zone 1 sont plus résistants à l’hypoxie. La 





Figure16 : Lobule hépatique, 
adapté de http://www.ann.jussieu.fr/~thiriet/csas/Glosr/Bio/Foie/HistoFoie.html 
et de http://r.talbot.free.fr/these.richard/cirrhotique1.jpg 
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Les sinusoïdes hépatiques sont des vaisseaux dont la paroi est composée 
d’une seule couche de cellules endothéliales fenêtrées. Ils ne sont pas recouverts 
d’une membrane basale. Ils sont alimentés par du sang venant du système porte et 
de l’artère hépatique. Ils se drainent dans les veines centro-lobulaires. Ces 
sinusoïdes sont  séparés des hépatocytes par un espace appelé espace de Disse, 




Les hépatocytes représentent approximativement 80% du volume du foie. Ce 
sont des cellules de forme polygonale mesurant entre 20 et 30 µm de diamètre. Ils 
sont organisés en travées. Les hépatocytes ont un noyau central de grande taille et 
un cytoplasme éosinophile. Comme les entérocytes, les hépatocytes sont des 
cellules polarisées, avec des fonctions différentes au niveau de leur membrane 
apicale ou basolatérale. Le pôle basal fait face aux sinusoïdes. C’est la surface 
d’échanges avec le sang, permettant la sécrétion ou l’absorption de différents 
composés. La membrane apicale est constituée de microvillosités. Les membranes 
apicales de 2 cellules adjacentes constituent le canalicule biliaire. C’est à ce niveau 
que se fait l’excrétion des constituants de la bile (Figure17). 
 
2.2.  Cellules sinusoïdales 
Il s’agit des cellules endothéliales qui forment la paroi des sinusoïdes 
(Figure17).  
 
2.3. Cellules de Küpffer 
Ce sont de grandes cellules étoilées qui représentent 2% du volume du foie. 
Elles proviennent pour 75% d’entre elles du foie. Les cellules de Küpffer sont des 
cellules de la lignée monocyte-macrophage caractérisée par l’expression d’antigène 
du CMH de classe II. Elles ont un rôle de phagocytose, notamment de bactéries, 
virus, endotoxines ou de globules rouges extravasés. En réponse à un stimulus, les 
cellules de Küpffer activées sécrètent différentes cytokines comme l’IL-1, l’IL-6, le 
TNFα (tumor necrosis factor α), le TGFβ (transforming growth factor β), l’interféron α 
et β, et certains enzymes lysosomaux (Figure17).  
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2.4.  Cellules de Ito 
Les cellules de Ito sont des cellules étoilées (hepatic stellate cell). Elles sont 
localisées dans l’espace de Disse. Elles contiennent des gouttelettes lipidiques 
riches en vitamine A. Elles représentent 5 à 8% des cellules hépatiques. Elles ont un 
aspect de cellules dendritiques. Elles peuvent sécréter de la fibronectine, de la 









3. Métabolisme hépatique des lipoprotéines 
3.1. Captation des remnants de chylomicrons 
Les CM sont sécrétes dans la lymphe par les entérocytes puis rejoignent la 
circulation veineuse par le canal thoracique. Le premier organe en contact avec les 
CM est donc le cœur. Dans ce compartiment vasculaire, les TG présents dans les 
CM sont hydrolysés par la LPL. La LPL est exprimée dans le cœur, le tissu adipeux, 
les muscles, le système nerveux, le foie, les reins, le pancréas, les macrophages, les 
poumons et les surrénales 140. Les TG sont hydrolysés par la LPL en acides gras 
libres (AGL). Cette réduction de TG présents au cœur des VLDL s’accompagne de 
l’acquisition de PL et d’apoC. En fonction des tissus, les AGL peuvent être utilisés 
pour produire ou stocker de l’énergie. La LPL a comme co-facteur l’apoC-II alors que 
l’apoC-III a un effet inhibiteur. Le rapport apoC-II / apoC-III présent à la surface des 
CM conditionne l’activité de la LPL. 
Les remnants de CM peuvent être captés par le LDL-R et par la LRP. Ils 
permettent la reconnaissance et l’internalisation des remnants de CM. Le LDL-R a 
une plus grande affinité et permet une endocytose plus rapide. La reconnaissance 
par la LRP nécessite l’acquisition par les remnants de CM de quantités suffisantes 
d’apoE sécrétée par le foie dans l’espace de Disse 141. Le récepteur SR-BI intervient 
également dans la captation des remnants de CM par le foie. Des souris 
transgéniques qui surexpriment SR-BI au niveau hépatique ont une augmention du 
catabolisme des remnants de CM 142. 
 
3.2. Sécrétion des VLDL 
La sécrétion des VLDL par les hépatocytes est similaire à celle des CM par les 
entérocytes. L’assemblage des VLDL fait intervenir la MTP et l’apoB100, alors qu’il 
s’agissait d’apoB48 dans l’intestin. Comme pour les CM, la LPL hydrolyse les TG des 
VLDL. Les VLDL sont ainsi transformées en IDL. Au niveau des sinusoïdes 
hépatiques, une autre lipase, la lipase hépatique, achève l’hydrolyse des TG, pour 
donner d’autres particules fortement enrichies en CE, les LDL. Une autre protéine, la 
CETP, permet le transfert de CE entre HDL et VLDL. Les VLDL peuvent aussi 
échanger des PL avec les HDL sous l’action de la PLTP (PL transfer protein). La 
perte importante des TG induit une diminution de la taille des lipoprotéines, associée 
à une perte des protéines de surface, notamment apoC et apoE. Contrairement aux 
VLDL et IDL, les LDL ne sont pourvues que d’apoB100. 
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3.3. Transport retour du cholestérol via les HDL 
Il s’agit du transport du cholestérol des tissus périphériques et notamment des 
macrophages vers le foie. 
L’efflux du cholestérol des macrophages est une étape importante dans la 
prévention de l’athérosclérose. La protéine principale qui permet la formation des 
HDL est l’ABC transporter ABCA1 14. ABCA1 est une protéine ubiquitaire. C’est le 
récepteur de l’apoA-I, principale apolipoprotéine des HDL. La liaison de l’apoA-I sur 
ABCA1 permet le transfert de PL et de cholestérol et la formation d’HDL discoïdales. 
A noter que la partie de la membrane qui a une forte capacité de liaison avec l’apoA-I 
est une zone riche en PC plutôt qu’en sphingomyéline 143. Un autre ABC transporter, 
ABCG1, coopère avec ABCA1 en ajoutant d’autres lipides ce qui résulte en une HDL 
plus mature. SR-BI n’intervient pas dans l’efflux du cholestérol in vivo au niveau des 
macrophages. 
Au niveau hépatique, SR-BI permet la captation sélective du cholestérol libre 
et du CE alors que les autres lipides et apolipoprotéines restent présents au niveau 
des HDL. Le cholestérol absorbé par les hépatocytes est ensuite sécrété dans la bile 
par ABCG5/G8 présent au niveau du pôle canaliculaire. Dans le laboratoire, il a été 
montré que la chaîne β de l’ATP synthase était en partie localisée au niveau de la 
membrane plasmique des hépatocytes. Au niveau hépatique, la chaîne β de l’ATP 
synthase intervient dans l’endocytose des HDL en tant que récepteur de l’apoA-1 144. 
Cette protéine présente au niveau de la mitochondrie a été retrouvée au niveau de la 
membrane plasmique des hépatocytes où elle permet l’endocytose des HDL. 
 
4. Bile 
La formation de la bile a lieu essentiellement au niveau de la membrane 
canaliculaire des hépatocytes. Chez l’homme, la bile est composée d’acides biliaires 
(41%), de PL (17%), de cholestérol (3%), de protéines (7%), de bilirubine (1%) et 
d’électrolytes/xénobiotiques/médicaments (31%). Différents transporteurs sont 
présents au niveau de la membrane canaliculaire. BSEP (bile salt export protein) est 
une protéine ABC (ABCB11) qui permet le transfert d’acides biliaires. L’hétérodimère 
ABCG5/ABCG8 permet l’excrétion de cholestérol et de phytostérols comme au 
niveau de l’entérocyte. FIC1 (familial intrahepatic cholestasis protein ou ATP8B1) 
permet la réabsorption d’aminoPL. MRP2 (MDR related protein 2 ou ABCC2) permet 
l’excrétion de bilirubine conjuguée et d’anions organiques. L’excrétion de PL se fait 
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par l’intermédiaire de MDR3 (ABCB4). D’autres transporteurs sont présents au 
niveau de la membrane basale (Figure18) : NTCP (Sodium-taurocholate 
cotransporting polypeptide), OATP (anion transporter) et MRP3 (ABCC3). 
 
 
Figure18 : Localisation des principaux transporteurs hépatobiliaires,  
http://www.edk.fr/reserve/print/e-docs/00/00/06/57/document_article.md 
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Le récepteur SR-BI est présent au niveau des hépatocytes. Chez des souris 
déficientes pour SR-BI, nous avons décrit précédemment que des auteurs avaient 
retrouvé une diminution de la concentration en cholestérol et une diminution de son 
excrétion biliaire. Ce déficit en SR-BI chez des souris alimentées avec un régime 
riche en graisses et riche en cholestérol entraîne une diminution de l’expression de 
ABCG5/G8, transporteurs intervenant dans l’excrétion biliaire des lipides 145. Par 
contre, le taux d’ARNm d’ABCG1 est augmenté, suggérant un mécanisme 
compensatoire dans l’homéostasie du cholestérol au niveau hépatique, même si ces 
auteurs ne retrouvent pas de différences pour d’autres gènes impliqués, notamment 
les gènes codant pour LDL-R, HMG-CoA réductase et ABCA1. 
Une étude plus récente 146 a confirmé que la surexpression hépatique de SR-
BI à l’aide d’un adénovirus, dans différentes souches murines (WT, LXR-/-, ABCG5-/- 
ou ABCB4-/-) diminue le taux de HDL-C plasmatique et augmente le taux de 
cholestérol hépatique. La sécrétion biliaire de cholestérol est augmentée chez les 
souris WT, LXR-/-, ABCG5-/- mais nettement moins chez les souris ABCB4-/-. En 
outre, ceci est associé à une augmentation de la concentration en cholestérol au 
niveau de la membrane canaliculaire. L’inhibition par la colchicine de la fonction 
microtubulaire n’affecte pas la sécrétion biliaire de cholestérol, suggérant que le 
mécanisme ne fait pas intervenir les voies de transcytose. 
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Chapitre 4 : Pathologies associées à l’absorption 
intestinale des lipides 
 





L’abétalipoprotéinémie (OMIM 200100, 147) est une maladie autosomique 
récessive rare, causée comme nous l’avons montré préalablement par un déficit de 
la protéine MTP. Elle avait été dénommée initialement sous le terme de syndrome de 
Bassen-Kornzweig, à la suite du premier cas rapporté en 1950 148. 
La symptomatologie est la conséquence d’une malabsorption intestinale des 
graisses alimentaires avec diarrhée, stéatorrhée, retard de croissance, ataxie de 
Friedreich, neuropathie périphérique, rétinite pigmentaire et acanthocytose. Cette 
atteinte neurologique fait la gravité de la maladie et est la conséquence d’une 
carence sévère en vitamine E. Certains patients peuvent avoir une atteinte hépatique 
caractérisée par une élévation des enzymes  hépatiques (ALAT (alanine amino 
transférase), ASAT (spartate aminotransférase) et/ou GGT (gamma glutamyl 
transpeptidase)) et une stéatose ; l’atteinte hépatique a évolué jusqu’à la cirrhose 
dans quelques cas. 
Au niveau biologique, on retrouve un taux anormalement bas de CT, LDL-C et 
VLDL-C et de TG. Il s’agit d’une quasi-absence de lipoprotéines contenant de 
l’apoB ; l’apoB n’est pas détectable dans le plasma. 
Lors de l’endoscopie digestive haute, on retrouve un aspect neigeux des 
villosités intestinales, correspondant à une surcharge en graisses des entérocytes. 
Au niveau histologique, les entérocytes apparaissent clarifiés en raison de 
l’accumulation de gouttelettes lipidiques. 
La fréquence de cette pathologie n’est pas connue. Elle a pu être évaluée 
dans la population de juifs Ashkénazes où la mutation c.2593 G>T prédomine. Cette 
mutation est responsable de l’apparition d’un codon stop prématuré p.G865X 102. Elle 
est retrouvée chez 3/786 contrôles, ce qui correspond à une fréquence de 1/131 soit 
une incidence de 1/69000 dans cette population. 
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1.1.2. Hypobétalipoprotéinémie 
L’hypobétalipoprotéinémie est une maladie génétique de transmission 
autosomique dominante. Dans la forme homozygote, les malades ont une diarrhée 
avec stéatorrhée, une atteinte neurologique et une rétinite pigmentaire secondaires à 
une carence en vitamine E et une acanthocytose. Il existe une accumulation des 
graisses alimentaires dans les entérocytes avec absence de sécrétion de CM et de 
VLDL en post-prandial. Les taux plasmatiques d’apoB, de LDL-C et de vitamines 
liposolubles sont effondrés 149.  
Les patients hétérozygotes sont généralement asymptomatiques. Ils n’ont pas 
d’anomalie au niveau de la muqueuse intestinale, mais ils ont des taux de CT, de 
LDL-C et d’apoB inférieurs de moitié à la normale. La prévalence  de l’hétérozygotie 
est estimée entre 1/500 et 1/1000 en Occident 150. Mais une hypobétalipoprotéinémie 
hétérozygote peut être responsable d’une malabsorption lipidique transitoire. Lévy et 
al. ont rapporté le cas d’un nourrisson de 8 mois qui présentait un tableau clinique 
(diarrhée chronique et retard de croissance), biologique (taux bas de CT et LDL-C, 
d’apoB, apoA-I et de vitamine E) et histologique (surcharge lipidique entérocytaire 
avec absence de sécrétion de lipoprotéines après une charge en graisses) 151. Ces 
anomalies se sont corrigées après l’âge d’un an. 
Les anomalies génétiques sont variées. Les mutations peuvent être localisées 
sur le gène codant pour l’apoB sur le chromosome 2, mais également sur le 
chromosome 3. Certains patients n’ont pas d’anomalie retrouvée au niveau de ces 2 
chromosomes 152. La plupart des mutations du gène codant pour l’apoB entraînent 
l’apparition d’un codon stop prématuré et d’une protéine tronquée.  
 
1.1.3. Maladie d’Anderson ou maladie de rétention des 
chylomicrons 
C’est une maladie autosomique récessive qui est due à une mutation du gène 
SARA2 (OMIM 607689 et 607690, 128). Ce gène est localisé en 5q31.1 et code pour 
la protéine SAR1-GTPase. Il a été identifié plus récemment, en 2003 153. Cette 
découverte a permis de regrouper la maladie d’Anderson, la maladie de rétention de 
CM et la maladie de rétention de CM associée au syndrome de Marinesco-Sjogren, 
qui est une affection neuromusculaire. Les mutations de SARA2 altèrent le domaine 
de liaison au GTP de SAR1 153. L’hydrolyse de GTP par SAR1 est un facteur 
essentiel de l’assemblage des vésicules COPII. Ces mutations sont responsables de 
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l’absence de formation des vésicules COPII dépendantes, bloquant la sécrétion des 
lipoprotéines contenant de l’apoB48 du RE vers le Golgi.  
La présentation clinique est similaire avec diarrhée, stéatorrhée et retard de 
croissance staturo-pondérale. Les signes neurologiques sont variables, sans rétinite 
pigmentaire. Les lipoprotéines contenant de l’apoB48 (CM) sont absentes et ne sont 
pas produites après une charge en graisses. Les lipoprotéines contenant de 
l’apoB100 (LDL et VLDL) sont présentes, en faible quantité. Il n’y a pas 
d’acanthocytose. La synthèse et la sécrétion des VLDL par le foie ne sont pas 
altérées. L’hypocholestérolémie est moins sévère (> 0,5 g/l) et les taux de TG à jeûn 
sont normaux. Les taux plasmatiques d’apoB, d’apoA-I et de HDL sont diminués 149. 
La muqueuse intestinale a un aspect blanchâtre, évocateur d’une surcharge en 
graisses. En histologie conventionnelle, les biopsies duodénales montrent la 
présence d’entérocytes surchargés en graisses. En microscopie électronique, il y a 
une accumulation de particules lipidiques ayant l’aspect de lipoprotéines, au pôle 
basal des entérocytes. La prise en charge consiste en un régime pauvre en graisses, 
avec supplémentation en vitamines liposolubles et en acides gras essentiels. 
 
1.1.4. Anomalies biologiques 
L’acanthocytose est une anomalie de la forme des globules rouges. Ils 
présentent des spicules au niveau de leur membrane. Ces globules rouges 
anormaux sont présents à des taux très élevés (plus de la moitié des globules 
rouges) dans l’abétalipoprotéinémie et l’hypobétalipoprotéinémie homozygote. 
Dans ces 3 pathologies, où il existe une malabsorption des graisses, on peut 
retrouver des anomalies au niveau des vitamines liposolubles. Il s’agit des vitamines 
A, D, E et K. Mais, c’est le taux de vitamine E qui est le plus bas, surtout chez les 
patients ayant une abétalipoprotéinémie ou une hypobétalipoprotéinémie 
homozygote. Ce taux est souvent effondré dans ces pathologies, expliquant la 
précocité des signes neurologiques et rétiniens. 
Dans ces pathologies, les lipoprotéines contenant de l’apoB (CM, LDL, VLDL) 
sont absentes. Le transport de la vitamine E se fait par les HDL, qui ne peuvent 







La mucoviscidose est la maladie génétique de transmission autosomique 
récessive la plus fréquente dans la population caucasienne, avec une incidence à la 
naissance de 1/2500 154. Elle est de transmission autosomique récessive. Une 
personne sur 25 est porteuse d’une mutation au niveau du gène ABCC7 codant pour 
la protéine CFTR. Ce gène a été identifié en 1989 et est localisée en 7q31.1. Il 
comprend 27 exons. A ce jour, plus de 1500 mutations sont connues 
(www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). La mutation p.F508del est la plus fréquente en 
France, retrouvée sur 67% des chromosomes mutés et chez 45% des malades à 
l’état homozygote. Ces mutations ont été regroupées en 5 ou 6 classes en fonction 
de l’effet sur la synthèse, l’adressage ou la fonction de la protéine CFTR (Tableau 5).  
 
Classe Niveau d’altération Effet Exemples 
I Synthèse de la protéine sévère p.G542X, c.1717-1G>A, grandes délétions 
II Maturation de la protéine sévère p.F508del, p.N1303K 
III Site de fixation de l’ATP, 
activation du canal Cl- 
sévère p.G551D 
IV Conduction des ions Cl- modéré p.R117H 
V Synthèse de la protéine modéré c.IVS8(T)5, c.3849+10kbC>T 




Tableau 5 : Classes de mutations de la protéine CFTR 
 
 
En France, le dépistage néonatal a débuté en 2002. Il est basé sur le dosage 
de la trypsine immunoréactive au 3ème jour de vie, couplé en cas de positivité à une 
analyse génétique. Cette analyse utilise une trousse qui permet de rechercher une 
des 30 mutations les plus fréquentes.  
CFTR est une protéine membranaire ayant une fonction de canal Cl-. Elle est 
exprimée au pôle apical des cellules épithéliales glandulaires des canaux 
pancréatiques, biliaires, des cryptes intestinales, de l’arbre trachéo-bronchique, des 




1.2.2. Principales atteintes 
Comme son nom l’indique, la mucoviscidose altère les sécrétions (mucus) de 
différents organes qui sont plus épaisses. Au niveau des poumons, la clairance 
muco-ciliaire des sécrétions est altérée par leur viscosité. Ceci favorise les 
surinfections respiratoires à Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, … 
La fonction respiratoire se dégrade progressivement, représentant la 1ère cause de 
morbi-mortalité. 
La mucoviscidose est également appelée fibrose kystique du pancréas. 
L’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est présente chez 60% des malades à la 
naissance puis chez 90% d’entre eux dès les premières années de vie. L’IPE est 
responsable d’une mauvaise digestion des graisses par déficit de la lipase 
pancréatique. Elle entraîne une diarrhée avec stéatorrhée et un retard de croissance 
staturopondérale. L’IPE est responsable d’une carence en acides gras essentiels et 
en vitamines liposolubles. La prise en charge des patients nécessite la 
supplémentation en extraits pancréatiques et en vitamines liposolubles. Cependant, 
les patients suffisants pancréatiques ont également des anomalies lipidiques. Une 
insuffisance pancréatique endocrine peut apparaître à l’adolescence et être 
responsable d’un diabète chez plus de 25% des adultes. 
Il existe une atteinte hépatique variant de la stéatose isolée, à la cirrhose 
biliaire focale puis à la cirrhose biliaire multi-lobulaire. Ces formes de cirrhose sont 
caractéristiques de la mucoviscidose et elles concernent moins de 20% des malades. 
Quand les personnes ayant la mucoviscidose ont une cirrhose, celle-ci est présente 
dans plus de 90% des cas avant l’âge de 10 ans. Pourtant la protéine CFTR n’est 
pas exprimée dans les hépatocytes. Elle est exprimée au niveau de l’épithélium 
biliaire. Le flux biliaire est diminué, ce qui définit une cholestase. Les malades ayant 
la mucoviscidose ont un risque plus important de lithiase vésiculaire ou de la voie 
biliaire principale. 
Au niveau intestinal, l’épaississement des sécrétions entraîne des signes 
évocateurs de la maladie : iléus méconial, mucocèle appendiculaire, épaississement 






1.2.3. Anomalies de l’absorption intestinale des lipides 
Plusieurs facteurs interviennent dans les troubles de l’absorption des graisses 
dans la mucoviscidose. Comme nous venons de le voir, le principal mécanisme est 
l’IPE qui altère la digestion intra-luminale des graisses par déficit en lipase 
pancréatique. Cette étape de la digestion est également perturbée par la cholestase. 
Les acides biliaires présents au niveau de la lumière intestinale sont diminués 
quantitativement et modifiés qualitativement, ce qui gène la formation des micelles et 
la solubilisation des graisses dans l’intestin. La cholestase modifie le pH duodénal 
qui devient plus acide, par défaut de sécrétion de bicarbonate, alors que le pH 
optimal de la lipase pancréatique est de 6 à 8.  
Mais, il est reconnu que certains patients suffisants pancréatiques ont une 
malabsorption des graisses. Il est possible que certaines fonctions de la protéine 
CFTR ne soient pas encore connues. CFTR fait partie de la famille des ABC 
transporteurs (ABCC7) dont certains interviennent dans le transport du cholestérol. 
Par exemple, l’hétérodimère ABCG5/ABCG8 participe à l’efflux de cholestérol, vers 
la bile dans l’hépatocyte et vers la lumière intestinale dans l’entérocyte. CFTR 
pourrait agir soit directement soit indirectement dans le transport entérocytaire des 
lipides. 
 
2. Hépatite C 
Au niveau hépatique, les protéines SR-BI et MTP ont été impliquées dans 
l’infection par le virus de l’hépatite C (VHC). 
La protéine SR-BI pourrait être un récepteur du VHC. Il a comme ligand la 
protéine E2 de l’enveloppe du virus 155. Mais l’entrée du virus dans la cellule est un 
mécanisme complexe, facilité par les HDL 156. SR-BI joue un rôle important dans 
l’absorption du VHC, de manière étroite avec l’interaction du VHC avec CD81 157, 158. 
L’infection par le VHC est parfois associée à une stéatose. L’importance de 
cette stéatose est un facteur de moins bon pronostic et de mauvaise réponse 
thérapeutique. La surexpression de protéine du VHC entraîne une diminution de 
l’activité de la protéine MTP et de la sécrétion de VLDL 159. Il existe une corrélation 
inverse entre le degré de stéatose et le taux d’ARNm de MTP, quel que soit le 
génotype du virus 160. Par contre, cette diminution du taux d’ARNm de MTP est 
inversement corrélée à la charge virale lors d’une infection par VHC de génotype 3 
mais pas pour les autres génotypes. A l’inverse, la diminution du taux d’ARNm de 
 77
MTP lors d’une infection par des virus de génotypes 1, 2 et 4, est associée à une 
hyperinsulinémie à jeûn en analyse multivariée, et à l’indice de masse corporelle 
(IMC) et à l’index HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulinoresistance) 
en analyse univariée. Ce n’est pas le cas pour le VHC de génotype 3. De plus, 
l’activité de transfert de lipides de MTP est significativement plus basse chez les 
patients infectés par ce génotype, par rapport aux autres génotypes, 
indépendamment du taux d’ARNm. La régulation de l’expression du gène codant 
pour la MTP se fait par des mécanismes différents selon les génotypes ; en outre, il 
existe une régulation post-transcriptionnelle pour le VHC-3. Le polymorphisme -493 
G/T de MTP est associé à la stéatose induite par le VHC 161, 162.  
 
3. Hypercholestérolémie 
Cette maladie est due à une mutation du gène codant pour le LDL-R. Elle est 
de transmission autosomique dominante, avec une prévalence de 1/500 à l’état 
hétérozygote et de 1/1000000 à l’état homozygote. Le traitement des malades 
hétérozygotes repose essentiellement sur les statines qui diminuent la synthèse 
hépatique du cholestérol en inhibant l’HMG-CoA réductase. Leur efficacité n’est pas 
toujours optimale et leurs effets secondaires, atteinte musculaire et hépatique, assez 
fréquents, justifiant une surveillance biologique régulière. Il est donc important de 
rechercher de nouvelles molécules. Le traitement des formes homozygotes repose 
sur les LDL aphérèses pour prévenir les maladies cardiovasculaires qui surviennent 
avant l’âge de 20 ans et qui sont à l’origine du décès avant l’âge de 30 ans. 
L’ézétimibe, comme noté précédemment, est un inhibiteur de NPC1L1. Il est 
utilisé en association avec les statines dans le traitement de l’hypercholestérolémie 
depuis le début des années 2000. Cette association permet de potentialiser le 
traitement et de diminuer les effets secondaires des statines.  
Il existe aussi des inhibiteurs de la protéine MTP. BMS-201038 a été utilisé 
chez 6 patients ayant une hypercholestérolémie familiale homozygote, à 4 doses 
différentes, 0,03, 0,1, 0,3 et 1 mg/kg/j, pendant 4 semaines pour chaque posologie 
163
. Le traitement a été bien toléré, sans effet secondaire nécessitant un arrêt 
prématuré de l’étude. A la dose de 1 mg/kg/j, le LDL-C est diminué de 50,9% et le 
taux d’apoB de 55,6%. Par contre, les patients avaient une augmentation des 
transaminases et une stéatose. 
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Deuxième partie :  
Etudes expérimentales 
 
Article 1: Genetic contributors to plasma lipid levels in 
mice overexpressing SR-BI specifically in the intestine 
 
Des souris transgéniques surexprimant spécifiquement SR-BI au niveau 
intestinal (Tg+) ont été produites afin d’étudier le rôle de SR-BI dans l’absorption 
intestinale du cholestérol 1. La transgénèse a été réalisée chez des souris B6D2, 
possédant 50% de fond génétique C57BL/6J et 50% de fond génétique DBA/2J. Ces 
souris ont par la suite été recroisées sur fond génétique C57BL/6J sur 10 
générations afin d’obtenir un fond génétique homogène. La spécificité intestinale est 
obtenue grâce à l’utilisation de l’enhancer de l’apoC-III couplé au promoteur de 
l’apoA-IV 164. L’expression de SR-BI est décroissante selon l’axe céphalo-caudal et 
restreinte au sommet des villosités, respectant ainsi l’expression de la protéine 
endogène. De manière intéressante, une chute du CT plasmatique d’environ 30% a 
été observée à partir de la 10ème génération (F10), alors qu’il n’y avait pas de 
différence en F6 (Figure 19). En outre, l’absorption intestinale du cholestérol, mais 
aussi des TG, est augmentée comme l’ont montré des études avec gavage de lipides 
radiomarqués 1. Ceci suggère une influence du fond génétique sur les mécanismes 
régulant l’homéostasie du cholestérol dans notre modèle. 
Nous avons réalisé un croisement en retour chez ces souris Tg+ en 
sélectionnant en F1 les souris Tg+, (C57BL6J Tg+ x DBA/2J) x C57BL/6J. L’étude de 
92 SNP entre ces 2 fonds génétiques murins a été réalisée sur la station 
BeadExpress d’Illumina, à la plate-forme Genotoul (Auzeville, France). Des groupes 
correspondants aux homozygotes C57BL6J, DBA/2J et aux hétérozygotes ont été 
déterminés pour chaque SNP. Comme nous avons vu précédemmment que SR-BI 
pouvait être impliqué dans l’absorption de différents lipides intestinaux, nous avons 
recherché une association entre les taux plasmatiques de lipides (CT, HDL-C et non-
HDL-C, TG et AGL) et des régions chromosomiques qui diffèrent entre les allèles 
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C57BL6J et DBA/2J, avec le logiciel R/QTL. Ce logiciel permet de calculer des LOD 
scores qui peuvent être significatifs (p < 0,05) ou suggestifs (p < 0,63). 
 
 
Figure 19 : Différence de cholestérolémie chez les souris surexprimant  
le récepteur SR-BI au niveau intestinal en fonction du fond génétique 
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En conclusion, cette etude a permis de metre en evidence plusieurs regions 
chromosomiques associées aux différents paramètres lipidiques. Parmi ces régions 
chromosomiques d’intérêt ou QTLs (quantitative trait loci), il est probable que celui 
qui est associé au HDL-C sur le chromosome 18 corresponde à des QTLs déjà 
décrits 165. Au niveau de cette région, Lipg semble être un bon gène candidat 165. 
Lipg code pour la lipase endothéliale qui hydrolyse les PL des HDL. Son activité est 
corrélée négativement au taux de HDL-C plasmatique. 
Nous avons mis en évidence 2 nouveaux QTLs associés au CT. Celui qui est 
localisé sur le chromosome 8 semble plus intéressant car de nombreux QTLs 
associés au HDL-C sont présents dans cette région, de même que plusieurs gènes 
impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines. Parmi ces gènes, nous émettons 





























Article 2 : A severe form of abetalipoproteinemia caused by 












































Etude complémentaire : Invalidation de SR-BI 
spécifiquement au niveau intestinal 
 
De nouvelles souris transgéniques ont été produites dans le laboratoire pour 
étudier le rôle du récepteur SR-BI dans l’absorption intestinale des lipides. Ce sont 
des souris qui sont invalidées spécifiquement au niveau intestinal pour SR-BI. Nous 
avons utilisé une stratégie Cre-Lox ayant pour cible le promoteur de la villine de 
manière constitutionnelle. 
Cette lignée a posé différents problèmes. Tout d’abord, la reproduction des 
couples est moins bonne que celle des souris surexprimant SR-BI. Par ailleurs, le 
génotypage a nécessité une mise au point plus difficile en raison de la présence de 
bandes non spécifiques. Il a été nécessaire de faire une extraction de meilleure 
qualité, en utilisant le kit NucleoSpin® Tissue (Macherey-Nagel, France). Enfin, nous 
avons rajouté un couple d’amorces pour ABCA1 pour servir de contrôle positif de 
chaque point de PCR. 
Nous présentons des résultats préliminaires de paramètres lipidiques mesurés 
après un jeûne de 2 heures chez des souris mâles alimentées avec un régime 
normal. Les dosages du CT, du HDL-C, des TG et des AGL ont été réalisés par la 
plate-forme de physiologie de l’IFR 150 à Toulouse, avec un appareil Cobas MIRA. 
Les dosages des lipides neutres et des lipoprotéines ont été faits par la plate-forme 
de lipidomique de l’IFR 150, en FPLC. Enfin, les dosages de vitamines liposolubles 
ont été réalisés par Emmanuelle Reboul (Inserm 1025, Marseille). 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± DS (déviation standard). L’analyse 
statistique des variables continues a été faite avec le logiciel StatView, en utilisant un 
test de Student. 
Les résultats des dosages lipidiques ne montrent pas de différences 
significatives entre les souris SR-BI-/- et les souris contrôles, quelles que soient les 
techniques utilisées (Figures 20 et 21). Les taux de CT et de HDL-C sont assez 
proches dans ces 2 expériences réalisées à des temps différents et avec des 
techniques d’analyse différentes. Par contre, le dosage de TG n’est pas reproductible 
alors que les souris étaient à jeûn depuis 2 heures lors de chaque expérience. Il n’y a 
pas non plus de différence de concentration en cholestérol dans les différentes 




Figure 20 : Dosages lipidiques chez des souris invalidées pour SR-BI au niveau 
intestinal (SR-BI-/-) et chez des souris contrôles, par analyseur Cobas MIRA 




Figure 21 : Dosages lipidiques chez des souris invalidées pour SR-BI au niveau 
intestinal (SR-BI-/-) et chez des souris contrôles,  





Figure 22 : Dosages de cholestérol dans les lipoprotéines plasmatiques chez 
des souris invalidées pour SR-BI au niveau intestinal (SR-BI-/-) et chez des 
souris contrôles, en FPLC (nombre de souris par dosage sur histogramme et 
 3 souris dans chaque groupe pour le VLDL-C) 
 
Le dosage des vitamines liposolubles montre une diminution des taux 
plasmatiques  chez les souris SR-BI-/- par rapport aux souris contrôles. Cette 
différence est significative pour le rétinol (Tableau 6). 
 
 
tocophérol (µg/l) rétinol (µg/l) 
SR-BI-/- (n) 35,1 ± 6,3 (4) 938,7 ± 60,2 (3) 
Contrôles (n) 45,0 ± 5,9 (4) 1216,0 ± 60,7 (4) 
p 0,08 0,002 
 
Tableau 6 : Résultats des vitamines A (rétinol) et E (tocophérol) chez des 
souris invalidées pour SR-BI au niveau intestinal (SR-BI-/-)  
et chez des souris contrôles 
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Troisième partie :  
Discussion et perspectives 
 
 
1. SRBI  
1.1. Gènes candidats 
L’étude réalisée chez des souris surexprimant le récepteur SR-BI 
spécifiquement au niveau de l’intestin a permis de mettre en évidence 2 nouvelles 
régions chromosomiques ou QTLs associées significativement au taux de CT 
plasmatique, l’une sur le chromosome 4 et l’autre sur le chromosome 8.  
La précision de la localisation de ces QTLs constitue un paramètre essentiel 
pour l’identification des gènes impliqués. Cette précision est limitée par le nombre 
d’événements de recombinaison survenus dans la population étudiée (ici le 
backcross B6D2 x C57BL/6J, soit une génération). Il est possible d’utiliser différentes 
approches afin de réduire la taille de ces régions. Tout d’abord, il est possible 
d’augmenter le nombre de SNP (single nucleotide polymorphism) au niveau de ces 
QTLs. L’étude réalisée sur la plate-forme Illumina® a été faite avec 92 SNP répartis 
sur les 20 chromosomes, à une distance moyenne de 49,4 Mb. Nous avons choisi 
cette approche en commandant 10 couples d’amorces Taqman®, 5 entourant le pic 
du QTL du chromosome 4 et 5 entourant le pic du QTL du chromosome 8. Le QTL 
du chromosome 8 est le plus significatif et contient plus de gènes ou de QTLs 
connus pour être impliqués dans le métabolisme lipidique que le QTL du 
chromosome 4, d’après MGI (mouse genome informatics) de Jackson laboratory, 
http://www.informatics.jax.org/javawi2/servlet/WIFetch?page=markerQF (Tableau 7).  
La réduction, dans une deuxième étape, de la taille des fragments de 
chromosome en déséquilibre de liaison fait appel à des méthodes de cartographie 
fine basées sur l’accumulation des événements de recombinaison au cours des 
générations. Dans ce but, nous utiliserons des lignées consanguines issues d’un 
intercroisement avancé (ARI pour « advanced recombinant inbred ») développées à 
partir des souches consanguines C57BL/6J et DBA/2J et disponibles auprès du 
Laboratoire Jackson 166. Nous sélectionnerons, parmi ces lignées recombinantes 
consanguines, celles qui présentent des recombinaisons dans les régions d’intérêt. 
 150
Des tests de ségrégation de lignées recombinantes consanguines permettront de 
préciser progressivement la localisation des gènes modulant l’absorption intestinale 
lipidique 167, 168. Lorsque les régions d’intérêt auront été suffisamment réduites, nous 
rechercherons des variants polymorphes contenus dans ces régions et testerons 
leur ségrégation avec le taux de cholestérol plasmatique. Ce travail devrait nous 
permettre d’identifier dans un premier temps des régions chromosomiques et à 
terme des gènes modulant l’absorption du cholestérol chez les souris surexprimant 
SR-BI au niveau intestinal. 
 
Gène ou QTL Chromosome Distance Référence 
Athsq1 (atherosclerosis) 4 77 cM 169 
Msr1 (macrophage scavenger receptor 1) 8 20,0 cM  
Wrn (Werner syndrome homolog) 8 20,0 cM  
Hdlq44 (HDL QTL 44) 8 30,0 cM 170 
Trigq2 (triglyceride QTL 2) 8 30,0 cM 171 
Cpe (carboxypeptidase E) 8 32,6 cM  
Lpl (lipoprotein lipase) 8 33,0 cM  
Nhdlq1 (non-HDL QTL 1) 8 34,0 cM 172 
Lith18 (lithogenic gene 18) 8 43,0 cM 173 
Hdlq16 (HDL QTL 16) 8 44,0 cM 174 
 
Tableau 7 : Gènes ou QTLs impliqués dans le métabolisme lipidique à 
proximité des pics du chromosome 4 et du chromosome 8 
 
Parmi les autres QTL, celui qui est associé sur le chromosome 8 au HDL-C 
est intéressant car il a déjà été décrit et car il semble contenir un bon gène candidat, 
Lipg 165. En utilisant plusieurs croisements de fonds génétiques murins, ces auteurs 
ont pu réduire le nombre de gènes contenus dans ce QTL à 6. Le taux d’ARNm de 
Lipg est corrélé négativement au taux de HDL-C. Lipg code pour la lipase 
endothéliale qui hydrolyse les PL présents dans les HDL. La surexpression de la 
lipase endothéliale humaine chez la souris entraîne une diminution des taux de PL, 
de HDL-C et d’apoA-I plasmatiques, associée à une augmentation de l’élimination 
hépatique et rénale d’apoA-I 175. Dans une autre étude, l’invalidation de Lipg induit 
une augmentation du HDL-C, alors que la surexpression de Lpg humain chez des 
souris transgéniques entraîne une diminution du HDL-C 176. Enfin, chez l’homme, il 
existe un polymorphisme au niveau de LIPG, 584C/T, qui pourrait déterminer la 
concentration en HDL 177. Il sera important de vérifier l’expression de Lipg dans notre 
modèle de souris transgéniques. 
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1.2. LPL 
Ce gène est localisé sur le chromosome 8 à proximité du pic du QTL, 
respectivement à 33,0 et 32,9 cM. La LPL intervient dans le catabolisme des CM et 
des VLDL, libérant des lipides et des apolipoprotéines nécessaires à la formation des 
HDL 140. Les personnes qui sont porteuses de mutations du gène codant pour la LPL 
à l’état homozygote ou hétérozygote composite ont un déficit caractérisé par une 
hyperchylomicronémie avec un taux plasmatique de TG très élevé, > 10 g/l, et un 
taux de HDL très bas. La LPL peut aussi favoriser l’absorption de lipoprotéines en se 
fixant à des protéoglycanes présents au niveau de la membrane plasmique (Figure 
23) 45. Cette liaison fait intervenir la protéine GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol-
anchored HDL binding protein 1). Après glycosylation, cette protéine est localisée à 




Figure 23 : Rôles de la LPL au niveau vasculaire et cellulaire 140 
 
La LPL est exprimée dans d’autres tissus comme le tissu adipeux, les 
muscles, le système nerveux, le cœur, le foie, les reins, le pancréas, les 
macrophages, les poumons et les surrénales 140. Elle pourrait avoir des fonctions 
spécifiques dans ces tissus. La LPL n’a pas de rôle clairement établi au niveau de 
l’entérocyte. A notre connaissance, les seules études ayant montré la présence de 
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LPL au niveau intestinal concernent des souris prédisposées au développement de 
polypes 179, 180. Il s’agit de souris déficientes pour le gène Apc (adenomatous 
polyposis coli), impliqué dans la polypose adénomateuse familiale. Ces souris ont 
des taux de TG et de CT augmentés, ainsi qu’une diminution du taux d’ARNm de la 
LPL au niveau de l’intestin grêle et du foie. Un traitement par des agonistes de 
PPARα et PPARγ réduit les taux de lipides plasmatiques et le nombre de polypes 
intestinaux 180. Des résultats similaires ont été montré avec un agoniste de la LPL, 
NO-1886 179.  
Nous avons donc prévu d’étudier l’expression de ce gène dans nos modèles 
de souris transgéniques pour SR-BI, que ce soit les souris qui le surexpriment ou qui 
sont invalidées spécifiquement au niveau intestinal. 
 
1.3. Souris SR-BI CreVilline 
Les premiers résultats obtenus avec cette lignée de souris transgéniques 
déficientes pour SR-BI au niveau intestinal sont encourageants. Dans des conditions 
basales, nous ne retrouvons pas de différence au niveau des dosages des lipides 
plasmatiques alors qu’il existe des différences concernant les vitamines liposolubles. 
La différence est significative pour le rétinol (p=0,002) mais pas pour le tocophérol 
(p=0,08). 
L’absence de différence au niveau du cholestérol suggère que l’invalidation 
intestinale de SR-BI est probablement compensée par une surexpression d’autres 
transporteurs. Par contre, SR-BI semble avoir un rôle plus essentiel dans l’absorption 
intestinale des vitamines liposolubles chez la souris. On peut émettre l’hypothèse 
que cette différence dépend de la protéine SR-BI qui est localisée à la membrane 
basolatérale plutôt qu’à la membrane apicale.  
Il est nécessaire de confirmer ces résultats préliminaires chez des souris 
alimentées avec un régime normal mais également avec des régimes riches en 
graisses ou en vitamines liposolubles. Dans ces expériences, une étude de 
l’expression des différents transporteurs impliqués dans l’absorption des lipides 
permettra d’évaluer les mécanismes compensateurs. De manière complémentaire, 
une étude in vitro dans des systèmes de culture de cellules polarisées pourraient 
permettre d’analyser le rôle de SR-BI dans la captation apicale ou la sécrétion 





Nous avons réalisé la première étude caractérisant de façon aussi précise les 
conséquences des mutations du gène codant pour la protéine MTP chez des 
patients ayant une abétalipoprotéinémie. A partir des biopsies intestinales, il 
paraissait évident que ces enfants synthétisaient une protéine MTP, de taille presque 
normale, mais qui avait perdu sa fonction de transfert de TG. En combinant une 
approche par analyse de l’ADN génomique et de l’ARNm, nous avons mis en 
évidence que ces enfants étaient hétérozygotes composites. Une mutation, 
c.619G>T, est responsable d’une anomalie d’épissage se traduisant par un saut 
d’exon 6. Cette délétion entraîne un décalage du cadre de lecture et la survenue d’un 
codon stop prématuré en position 234. Ce saut d’exon 6 a été rapporté récemment 
par Najah et al. chez des sujets ayant une autre mutation touchant le site d’épissage 
108
. Ces auteurs supposaient que cette protéine MTP anormale était dégradée par le 
protéasome. Mais, comme le montrent nos expériences de transfection d’ADNc 
mutants et sauvages pour MTP, les deux protéines mutantes, délétées 
respectivement de l’exon 6 et 10, sont exprimées. De manière surprenante, ces 
protéines restent localisées au RE alors qu’elles ne sont plus capables de se lier 
avec PDI. Il semble possible qu’elles soient incapables d’acquérir leur structure 
mature et qu’elles soient, en conséquence, retenues au niveau du RE, avant d’être 
dirigées vers le systême de dégradation du protéasome. 
 
2.2. Déficit immunitaire 
Comme nous l’avons décrit dans l’article 1, les 2 enfants ont une 
hypogammaglobulinémie en plus de l’abétalipoprotéinémie. Ce déficit de synthèse 
d’immunoglobulines a été diagnostiqué en période néonatale en raison d’un retard 
de croissance staturopondérale alors que les 2 enfants n’ont pas eu d’infections 
sévères. Il n’existe pas à notre connaissance de lien entre la protéine MTP et la 
production d’immunoglobulines. En outre, les gènes impliqués dans ce type de déficit 
immunitaire ne sont pas localisés sur le même chromosome que MTP, ce qui n’est 
pas en faveur d’une pathologie de gènes contigus. Comme ce déficit se corrige 
progressivement chez ces enfants, nous pourrions émettre l’hypothèse que la prise 
en charge de l’abétalipoprotéinémie leur a permis de normaliser leurs taux 
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d’immunoglobulines. Cependant, au moment du diagnostic de l’abétalipoprotéinémie, 
les taux d’immunoglobulines étaient déjà en partie normalisés. 
Il paraît peu probable que la protéine MTP intervienne dans la production 
d’immunoglobulines par les lymphocytes B, même si MTP a un rôle au niveau des 
cellules NKT. En effet, MTP permet la lipidation de la CD1d dans les cellules 
présentatrices d’antigènes et son adressage à la membrane où CD1d est reconnu 
par les cellules NKT. Enfin, il a été rapporté chez 2 patients qu’un déficit immunitaire 
commun variable pouvait être associé à un déficit en vitamine E. Les auteurs 
supposent que cette carence est secondaire à l’entéropathie associée à ce déficit 
immunitaire 181. Mais il s’agit d’une constatation sans lien de causalité clairement 
établi. 
 
3. Absorption intestinale des lipides 
Les connaissances sur la physiologie de l’absorption intestinale des lipides ont 
progressé assez rapidement depuis une quinzaine d’années. Différentes protéines 
ont été identifiées. Pour certaines, leur déficit a pu être associé à une pathologie 
connue, comme par exemple MTP et abétalipoprotéinémie, apoB et 
hypobétalipoprotéinémie, Sar1b et maladie de rétention de CM.  
Il est maintenant bien établi que l’absorption intestinale des lipides est un 
mécanisme actif. Il est possible de développer de nouveaux médicaments ayant pour 
cible une des protéines. Mais, il est indispensable de connaître les différentes voies 
d’absorption et de sécrétion des lipides et des vitamines liposolubles dans 
l’entérocyte. Comme nous l’avons vu, notamment pour SR-BI ou CD36, des 
mécanismes de compensation entre protéines existent, ce qui peut rendre un 
agoniste ou un antagoniste inefficace. Par ailleurs, ces protéines ne sont pas 
toujours spécifiques d’un lipide et leur inhibition pourrait entraîner une carence par 
exemple en vitamine comme chez les patients ayant une hypocholestérolémie 
génétique. Enfin, ces protéines sont exprimées également dans d’autres tissus, 
notamment dans le foie. Pour diminuer l’absorption intestinale du cholestérol, il 
pourrait être nécessaire de développer des médicaments ayant pour cible 
uniquement la protéine intestinale. 
Il est par contre moins bien connu qu’une partie des lipoprotéines de type HDL 
est produite par l’intestin. Pour les patients ayant une abétalipoprotéinémie, il s’agit 
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même du seul type de particules permettant le transport des lipides de l’intestin vers 
le foie 81, 82.  
Nous avons vu dans la revue de la littérature que SR-BI et MTP intervenaient 
dans l’absorption des vitamines liposolubles et notamment de la vitamine E. SR-BI a 
un rôle au niveau de l’absorption alors que MTP a un rôle au niveau de la sécrétion 
par les entérocytes dans des lipoprotéines de type CM voire VLDL. La vitamine E 
peut être sécrétée dans les CM mais également dans les HDL. Dans cette dernière 
voie de sécrétion, le transporteur ABCA1 semble jouer un rôle important, qui 
nécessite encore d’être mieux caractérisé.  
 
3.1.   Nouveaux médicaments hypocholestérolémiants 
Il faut prendre en compte tous ces différents paramètres pour développer de 
nouveaux médicaments hypocholestérolémiants. Les objectifs sont de réduire le taux 
de LDL-C et d’augmenter le taux de HDL-C. Une augmentation de 1 mg/dL du HDL-
C plasmatique entraîne une réduction de 2-4% de la survenue d’une pathologie 
cardiovasculaire 182. La prise en charge des patients ayant une hypercholestérolémie 
nécessiterait l’utilisation de différents médicaments. L’association de médicaments 
agissant sur la synthèse du cholestérol (statines) ou sur l’absorption des lipides 
(ézétimibe ou autres médicaments en cours de développement) permettra d’atteindre 
les objectifs thérapeutiques et de diminuer le risque de survenue d’une pathologie 
cardiovasculaire précoce. Mais, si des protéines comme MTP pourraient être une 
cible potentielle, le risque de survenue d’effets secondaires est non négligeable, que 
ce soit une stéatose, voire une carence en vitamine E.   
 
3.2. Lipémie post-prandiale et lipopolysaccharides (LPS) chez les 
enfants obèses 
L’obésité se définit par une élévation de l’IMC, qui est le rapport poids/taille². 
De part sa prévalence, l’obésité est un problème majeur de santé publique qui 
concerne notamment 15% des enfants en France 183. L’obésité est un des facteurs 
de risque cardiovasculaire, comme l’hypercholestérolémie, l’hypertriglycéridémie, 
l’hypertension artérielle et le diabète de type 2. La présence de 3 de ces facteurs de 
risque définit le syndrome métabolique ou syndrome d’insulinorésistance. 
L’obésité est caractérisée par une inflammation chronique de bas grade. 
Logiquement, l’équipe de Rémy Burcelin a montré une corrélation entre LPS et 
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cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNFα) du plasma et du tissu adipeux au cours 
d’un régime gras. En perfusant de manière continue par voie sous-cutanée du LPS à 
des souris, ils ont reproduit les effets d’un régime riche en graisses : augmentation 
du poids corporel, de la masse adipeuse, du foie, de la glycémie et de l’insulinémie 
184
. Ainsi, il semblerait que les LPS entraînent une inflammation à l’origine de 
l’obésité. Cette production de LPS provient de modifications de la flore intestinale 185. 
En traitant par antibiotiques des souris ob/ob ou sous régime riche en graisses, le 
taux de LPS du caecum et du plasma diminue, de même que ses effets systémiques 
(métaboliques et inflammatoires). 
Il est reconnu que les obèses ont souvent un profil lipidique particulier avec 
élévation du LDL-C, diminution du HDL-C et élévation des TG. Ce profil lipidique est 
athérogène. La lipémie post-prandiale correspond à l’absorption intestinale des 
lipides dans les heures suivant un repas. La lipémie post-prandiale est associée aux 
pathologies coronariennes et à l’épaississement précoce de l’intima-media au niveau 
de la carotide. Dans une étude réalisée chez 96 hommes en bonne santé, cet 
épaississement est lié en analyse multi-variée au taux de TG plasmatiques 2 heures 
après une charge en graisses, ainsi qu’aux taux basaux de LDL-C et de pro-insuline 
186
. La cinétique de la lipémie post-prandiale est encore mal connue, de même que 
sa régulation qui est probablement anormale chez les obèses. 
Depuis quelques années, des études réalisées initialement chez l’animal puis 
chez l’homme ont montré une relation entre flore intestinale ou microbiote et obésité. 
Ainsi, l’introduction de bactéries intestinales, prélevées au niveau du caecum de 
souris sauvages, chez des souris axéniques (sans germes) entraîne une 
augmentation de 60% du poids des animaux receveurs en 14 jours. Cette prise de 
poids est liée à une augmentation de la masse grasse, malgré une diminution des 
ingesta 187. D’autre part, la colonisation de souris axéniques par une flore intestinale 
de souris obèses donneuses confère l’obésité aux souris axéniques receveuses. 
Ceci démontre que la flore intestinale contrôle la prise de poids. Un des points 
remarquables a été de démontrer que la flore des sujets obèses est différente de 
celle des sujets sains.  
Dans un modèle animal d’obésité, les souris ob/ob ont une diminution de 50% 
de la principale famille des Bacteroidetes. Il existe par contre une augmentation 
inversent proportionnelle des Firmicutes 188. Dans une étude concernant 36 
adolescents en surpoids soumis à une prise en charge hygiéno-diététique pendant 
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10 semaines (restriction calorique de 10 à 40% et augmentation de l’activité 
physique), les auteurs retrouvent un lien entre la composition de la flore intestinale et 
la perte de poids 189. Cette intervention entraîne une augmentation de Bacteroides 
fragilis et de Lactobacillus et une diminution de Clostridium coccoides, 
Bifidobacterium longum et adolescentis. Des différences existent également au 
niveau de cette composition en fonction de l’importance de l’amaigrissement. Dans 
une étude prospective, il a été montré que le nombre de bifidobactéries était plus 
important chez les enfants qui conservaient un poids normal par rapport à ceux qui 
devenaient obèses, alors que ces derniers avaient une quantité plus importante de 
Staphylococcus aureus 190. Une étude récente, ayant comparé la flore intestinale de 
paires de jumeaux monozygotes et dizygotes de poids normal ou obèses, confirme 
ces anomalies bactériologiques 191.  
Ainsi, l’obésité est d’une part associée à une diminution des espèces 
bactériennes présentes telles que les Bacteroidetes et les Actinobacteria, avec une 
diversité bactérienne moins importante. D’autre part, une étude montre que la 
diversité des gènes que possèdent les bactéries intestinales présentes varie 
également, notamment au niveau de voies métaboliques (sucres, acides aminés). 
L’étude de Bäckhed et al. 187, outre la prise de poids, montre que l’introduction 
de bactéries intestinales chez des souris axéniques est également responsable 
d’une intolérance au glucose et ainsi d’un prédiabète. Or chez des souris sauvages, 
un régime riche en graisses entraîne une intolérance au glucose et une sécrétion 
inappropriée d’insuline ; ce régime est associé à un changement de la flore 
intestinale 192. Ces anomalies métaboliques sont corrigées par l’utilisation de 
prébiotique (oligofructose). Le mécanisme physiopathologique est lié à la sécrétion 
de LPS par la flore intestinale. Ce régime entraîne au bout de 4 semaines une 
augmentation de 2 à 3 fois du taux sanguin de LPS, qui correspond à l’endotoxémie 
métabolique 184.  
Comme la lipémie, l’endotoxémie varie avec l’alimentation et est augmentée 
en période post-prandiale 184. Les LPS sont produits par la flore intestinale. Par 
contre, l’endotoxémie métabolique est à l’origine d’effets systémiques, métaboliques 
(insulino-résistance) et inflammatoires. Son passage au travers de l’épithélium 
intestinal est encore mal connu. Des travaux suggèrent que des modifications de 
cette flore intestinale sont corrélées à une variation de la perméabilité intestinale 185, 
193
. Cette perméabilité est augmentée dans des modèles murins d’obésité et réduite 
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par un traitement par antibiotique ou prébiotique. Dans ces études, les auteurs ont 
retrouvé des variations de l’expression de protéines présentes au niveau des 
jonctions serrées.  
Mais les LPS sont des molécules lipophiles. Leur absorption intestinale, 
comme leur transport sanguin peut se faire par l’intermédiaire de lipoprotéines. Au 
niveau sanguin, ils peuvent également être associés à une protéine, la LPS-binding 
protein (LBP). La capacité de liaison des LPS aux CM est plus importante que la 
capacité de liaison des LPS aux VLDL, LDL et HDL 194. Cet effet est favorisé par 
l’association de la LBP en surface des CM. Ceci pourrait avoir un rôle de 
détoxification dans les sepsis. In vitro, dans des cellules Caco-2, la sécrétion de LPS 
est plus importante après incubation avec des acides gras à chaîne longue qu’avec 
des acides gras à chaîne courte 195. Or les acides gras à chaîne longue sont 
absorbés par les entérocytes puis sécrétés dans les CM, alors que les acides gras à 
chaîne courte traversent passivement l’épithélium digestif. Il est donc possible que le 
LPS produit par la flore intestinale soit en fait absorbé par les entérocytes puis 
sécrété dans les CM. Le LPS présent dans ces CM favoriserait l’inflammation 
chronique induite par l’alimentation. 
Nous avons développé un projet de recherche appelé LIPOFLORE qui a pour 
objectif d’étudier la relation entre « LIpémie POst-prandiale, FLore intestinale, 
Obésité chez l’Enfant ». Il associe l’équipe Inserm de Rémy Burcelin et Xavier Collet, 
les unités de gastroentérologie, hépatologie et nutrition (Emmanuel Mas) et 
d’endocrinologie (Jean-Pierre Salles et Maïté Tauber) de l’Hôpital des Enfants de 







Le rôle de la protéine CFTR dans l’absorption des lipides reste encore à 
démontrer.  Dans un article récent, les résultats obtenus in vitro par l’équipe de Lévy 
laissent supposer que CFTR n’intervient pas dans l’absorption et la sécrétion des 
lipides 25.  
Pourtant, c’est un ABC transporteur localisé au niveau de la membrane 
apicale des entérocytes et de l’épithélium biliaire. Il pourrait avoir d’autres rôles que 
celui d’un canal chlore. Nous émettons l’hypothèse que l’IPE n’explique pas 
exclusivement la malabsorption des graisses dans la mucoviscidose. Nous pensons 
que la protéine CFTR agit directement ou indirectement au niveau de l’entérocyte sur 
l’absorption des lipides, que ce soit pour les lipides neutres ou pour les vitamines 
liposolubles. Nous avons comme projet d’étudier l’absorption du cholestérol par des 
cellules Caco-2/TC7, en inhibant la protéine CFTR à l’aide d’inhibiteurs 
pharmacologiques. Nous utiliserons des sondes fluorescentes de cholestérol afin de 
suivre son absorption et son trafic intracellulaire. Ce projet est développé au sein de 
l’équipe de Xavier Collet par Gérald Gaibelet et Stéphane Orlowski. 
La mucoviscidose est caractérisée par une augmentation de la viscosité des 
sécrétions de différents organes, en premier lieu le poumon et le pancréas. L’atteinte 
digestive n’est pas liée uniquement à l’IPE mais aussi à une altération de la fonction 
de l’épithélium intestinal. La perte de fonction de la protéine CFTR entraîne des 
anomalies de la composition hydro-électrolytique des sécrétions de différents 
organes. Au niveau respiratoire, l’épaississement du mucus favorise la colonisation 
bactérienne chronique. De plus, la perte de fonction de CFTR est à l’origine d’une 
augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-8, …) et d’une 
augmentation du facteur de transcription NF-κB (nuclear factor-κB) 196. Ces différents 
facteurs sont associés à un état d’inflammation chronique systémique. Certains des 
mécanismes liés aux réponses inflammatoires anormales semblent impliquer au 
niveau épithélial un déséquilibre de la balance protéolytique (excès de protéases, 
défaut d’anti-protéases) 197. Des quantités importantes de protéases sont produites 
au niveau de muqueuses inflammatoires, telles que élastase, cathepsine G et 
protéinase 3 par les neutrophiles et tryptase par les mastocytes. Mais, il existe 
également une diminution de l’activité anti-élastase dans la mucoviscidose 198. Ces 
effets peuvent être médiés au niveau cellulaire par des Protease-Activated Receptors 
(PARs) 199. Parmi ceux-ci, PAR2 joue un rôle dans l’induction de l’inflammation 200. 
 160
Ces anomalies, bien que suggérées dans l’épithélium pulmonaire, ont peu été 
étudiées dans l’intestin qui est pourtant le siège de symptômes inflammatoires et 
douloureux associés à la mucoviscidose. Une étude retrouve chez des patients 
insuffisants pancréatiques une augmentation des pertes digestives en albumine, 
immunoglobulines, protéine cationique éosinophile, élastase, IL-1β, IL-8, suggérant 
une augmentation de la perméabilité intestinale 201. Une autre étude a montré qu’il 
existait une inflammation chronique au niveau de biopsies duodénales de patients 
ayant la mucoviscidose 202. Dans d’autres pathologies digestives, telles que maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin et syndrome de l’intestin irritable, le rôle de 
PAR2 a été démontré 199, 203, 204. Nous pensons qu’il existe un déséquilibre de la 
balance protéases-antiprotéases au niveau intestinal et qu’il est possible de le mettre 
en évidence au niveau des selles. Ce déséquilibre pourrait être un facteur 
déclenchant l’inflammation et la douleur au niveau de l’épithélium intestinal.  
Ce dernier projet intitulé « Balance protéases/anti-protéases et 
mucoviscidose : implication dans l’inflammation et la douleur au niveau 
intestinal » est développé par Nathalie Vergnolle et moi-même. Sa faisabilité est 
fondée sur l’expertise de l’équipe Inserm de Nathalie Vergnolle sur les PAR au 
niveau intestinal et sur les compétences et les patients du Centre de Ressources et 
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Several proteins are involved in intestinal lipid absorption. We studied the roles of the 
scavenger receptor class B type I (SR-BI) and of the microsomal triglyceride transfer 
protein (MTP).  
Plasma lipid levels of mice overexpressing SR-BI specifically in the intestine differ 
according to their genetic background (C57BL/6J and DBA/2J). We performed a 
polymorphism screening of backcrossed mice and we found quantitative trait loci 
associated with plasma lipid levels.  
We characterized 2 children with an abetalipoproteinemia. They are compound 
heterozygote with 2 mutations of MTP resulting in a deletion of exon 6 or 10. Mutant 
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